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La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est une maladie génétique provoquant une 
dégénérescence progressive de l’ensemble des muscles de l’organisme. Il s’agit de la dystrophie 
musculaire la plus répandue chez l’homme, avec une incidence au niveau mondial allant de un sur 
5000 garçons nés, à un sur 3500. 99,9% des malades sont des garçons [1]. 
L’incidence de la dystrophie musculaire de Becker (BMD), une forme clinique moins grave, est 
d’environ un tiers celle de la myopathie de Duchenne [2]. Son incidence est d’un garçon atteint sur 
20 000 au niveau mondial [3]. 
Le gène DMD responsable de la maladie de Duchenne ou de Becker est situé sur le chromosome 
X et en cas de myopathie il se trouve tronqué ou délété. Ceci entraine la présence d’une protéine 
dystrophine tronquée ou son absence, la dystrophine étant une protéine musculaire impliquée dans 
le soutien de la fibre musculaire, qui relie le cytosquelette à la matrice extracellulaire [1]. Dans un 
tiers des cas, la mutation responsable de la maladie survient spontanément, sans que la mère l’ait 
transmise. 
Il existe deux types de modèles animaux pour étudier la physiopathologie de la déficience en 
dystrophine et le développement de thérapies : ceux qui présentent naturellement la mutation, 
responsable de l’absence de dystrophine, et ceux dont la mutation est générée en laboratoire. De 
nombreux modèles animaux pour la myopathie de Duchenne ont été développés au cours des trente 
dernières années, allant d’invertébrés à de grands mammifères, même si le modèle animal le plus 
utilisé est le modèle souris mdx, découvert il y a plus de 30 ans. En effet, les modèles animaux 
s’avèrent nécessaires afin d’élucider la pathogenèse, ainsi que pour évaluer l’efficacité et la toxicité 
lors de développement de nouvelles thérapies.  
Il est à noter qu’actuellement le traitement standard de la myopathie de Duchenne et de Becker 
repose sur l’utilisation de stéroïdes, d’un support palliatif, ainsi qu’un traitement symptomatique. Les 
potentiels traitements contre la myopathie de Duchenne et de Becker peuvent être en gros classés 
dans trois catégories, moléculaires, cellulaires ou pharmacologiques. Les deux approches 
moléculaires les plus communes sont (i) la thérapie génique, lors de laquelle le gène de la 
dystrophine est introduit dans le muscle soit localement soit en intravasculaire, généralement en 
utilisant des plasmides ou des vecteurs viraux, et (ii) la correction du gène, qui implique 
l’introduction d’oligonucléotides pour induire soit des mécanismes de réparation, soit des sauts 
d’exons pour rétablir la séquence de nucléotides correcte (cadre de lecture correct). Lors de 
thérapies cellulaires, des cellules normales telles que des myoblastes ou des cellules souches sont 
transplantées dans les muscles malades. Et l’approche pharmacologique cible les mécanismes 
pathogéniques spécifiques qui contribuent au phénotype dystrophique. Par exemple,  il existe des 
molécules qui réduisent l’inflammation, qui accroissent la masse musculaire, qui induisent une 
translecture de codons stop dans le gène déficient de la dystrophine, ou qui induisent une 
augmentation de la production d’utrophine, un homologue autosomique de la dystrophine. 
Cependant pour l’instant aucun traitement curatif n’existe. Nous donnerons des exemples de 
molécules en cours d’étude sans être exhaustifs.  
 
 Dans une première partie, nous présenterons comment l’étude des modèles animaux a 
permis de mieux comprendre le rôle de la protéine dystrophine, des protéines qui s’y associent et 
donc la physiopathologie qu’entraine le manque ou l’absence de dystrophine en cas de myopathie de 
Duchenne et de Becker. Puis, dans une seconde partie, nous verrons les thérapies géniques à 
disposition et en cours de développement, à l’aide des modèles animaux, pour traiter les malades 
DMD. Pour terminer, dans une troisième partie, nous étudierons les thérapies pharmacologiques et 
cellulaires qui visent les conséquences cliniques des myopathies de Duchenne et de Becker, et dont 






















































Première partie : Compréhension de la maladie de Duchenne et de 
Becker au travers des modèles animaux 
 
 
I. L’absence de la protéine dystrophine fonctionnelle et entière, responsable de 
la maladie de Duchenne 
A. La protéine dystrophine 
 
La protéine dystrophine est une protéine intracellulaire. C’est une grosse protéine 
cytosolique, qui se localise juste sous le sarcolemme et qui se lie aux filaments de l’actine par son 
extrémité Amino terminale (Nt) et aux protéines du complexe dystrophine-glycoprotéines (DGC) par 
son extrémité Carboxy terminale (Ct). La dystrophine est composée de 3 685 acides aminés. Des 
formes plus courtes de la protéine sont générées par transcription à partir de promoteurs internes. 
L’analyse de la structure primaire de la dystrophine permet de distinguer quatre domaines 
structuraux distincts (figure 1) : le domaine N-terminal (Nt) [AA 14-240], le grand “rod domain" 
central de type triple hélice “spectrine-like“ [AA 253-3040] composé de 24 unités répétées, le 
domaine riche en cystéine (CR) [AA 3080-3360] et le domaine C-terminal (Ct) [AA 3361-3685] [4]. Un 
second domaine de liaison à l’actine a été identifié dans la région centrale entre les répétitions de 
type spectrine 11 à 17. Par ailleurs les régions charnières flexibles (H1-H4) sont des séquences riches 
en Prolines et interrompent le “rod domain“. Les domaines de la région C-terminale qui participent à 
la liaison au complexe DGC sont le domaine WW, qui contient deux acides aminés tryptophane (W) 
conservés et favorise l’interaction entre protéines, le domaine ZZ, possédant deux doigts zinc, 
localisé dans la région riche en cystéines (CR), le domaine “coiled-coil“ et le domaine C-terminal (Ct). 
La protéine dystrophine se lie à plusieurs protéines transmembranaires (dystroglycane, 
sarcoglycane, sarcospane) et cytosoliques (syntrophine, dystrobrévine et nitric oxide synthase (NOS)) 
pour former un complexe de glycoprotéines associé à la dystrophine, DGC [5]. Ce sont les 15 derniers 
acides aminés C-terminaux du dystroglycane qui constituent un site de liaison unique pour la 
seconde moitié de la charnière 4 (H4) et le domaine riche en cystéines (CR) de la dystrophine [AA 
3054-3271] [6], assurant davantage de stabilité à la dystrophine et un lieu d’ancrage supplémentaire 
à la matrice extracellulaire. L’extrémité carboxy-terminale de la dystrophine interagit avec les 







Figure 1 : Représentation schématique de la dystrophine et du complexe de glycoprotéines associé à 
la dystrophine (DGC). 
La dystrophine contient un domaine N-terminal (Nt), un “rod domain“ central riche en cystéines (CR) et 
un domaine C-terminal (Ct). Le “rod domain“ central est composé de 24 unités spectrine-like répétées (chiffres 
en blancs représentent les unités chargées positivement) et de quatre charnières (H1, H2, H3 et H4). La 
dystrophine contient deux domaines de liaison à l’actine situés au domaine Nt et au niveau des unités 11-15. Les 
unités 1-3 interagissent avec la couche lipidique chargée négativement. Les unités 16 et 17 forment le domaine 
de liaison à la nitric oxide synthase neuronale (nNOS), dans le cas du cerveau. La dystrophine interagit avec les 
microtubules au travers des unités 20-23. Une partie de la charnière H4 et le domaine CR se lient à l’unité béta 
du dystroglycane (bétaDG). Le domaine Ct de la dystrophine interagit avec la syntrophine (SYN) et la 
dystrobrévine (Dbr). La dystrophine lie des composants du cytosquelette (actine et microtubules) à la laminine 
de la matrice extracellulaire. Les sarcoglycanes et sarcospanes n’interagissent pas avec la dystrophine elle-





Une des fonctions principales de la dystrophine et du DGC est donc de renforcer le 
sarcolemme de la cellule musculaire en reliant la matrice extracellulaire au cytosquelette de la cellule 
(figure 2). De plus, le DGC constitue un transducteur mécanique, transformant les signaux physiques 
de la matrice extracellulaire de la cellule musculaire, en modifications dans l’expression des gènes 
présents dans le noyau de la cellule. En effet, la force de contraction étant communiquée de 
l’extérieur vers l’intérieur de la fibre musculaire, il semble évident que le DGC est impliqué dans la 






Figure 2 : Section transverse d’une fibre musculaire montrant la position approximative des plus 
importants composants protéiques du complexe. La dystrophine se lie à la matrice extracellulaire (MEC) aux 
points de contraction du sarcomère. Ce lien se forme grâce à une cascade de protéines schématiquement 
représentées, [9]. 
 
Les études ont montré l’importance du modèle souris mdx, déficient en dystrophine comme 
nous le verrons plus en détail par la suite, pour comprendre la structure et la localisation de la 
dystrophine [10] et pour comprendre les modifications des signaux biochimiques engendrées [11], au 
niveau des muscles déficients en dystrophine. 
Les mécanismes provoquant la dégénérescence des fibres musculaires lors de l'absence de 
dystrophine (Myopathie de Duchenne) ou lors de déficit partiel et/ou de taille réduite de la 
dystrophine (Myopathie de Becker) ne sont pas clairement élucidés et plusieurs hypothèses ont été 
émises.  
Afin de comprendre ces mécanismes, plusieurs modèles animaux de la myopathie de 
Duchenne sont étudiés. Les principaux modèles animaux sont : la souris mdx et ses dérivés, et le 
modèle canin cDMD et ses dérivés (le chien golden retriever GRMD, le chien Cavalier King Charles 
CXMD). D’autres modèles sont en cours de développement tels que le modèle porcin dystrophique 
ainsi que des modèles dystrophiques non mammifères tels que le ver Caenorhabditis elegans 
dystrophique, le poisson zèbre (Zebrafish) dystrophique et la drosophile dystrophique.  
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L’idéal et le plus représentatif serait d’effectuer les études sur l’homme même, mais 
éthiquement il est difficilement concevable d’effectuer de multiples biopsies musculaires sur les 
personnes atteintes de cette maladie, le plus souvent de jeunes garçons, pour en comprendre le 
fonctionnement. Des méthodes d’étude non invasives ont été testées [12], mais présentent des 
limites, et c’est donc au travers des différents modèles animaux que plusieurs hypothèses ont été 
émises. 
Parmi les différents mécanismes probables [9], on retient une première hypothèse 
mécanique, qui suggère qu’un défaut de dystrophine entraine une rupture du lien entre l'intérieur et 
l'extérieur de la fibre musculaire, provoquant une fragilisation de la membrane de cette cellule 
musculaire et sa rupture au moment des contractions musculaires. Un autre mécanisme associé 
serait une augmentation de l'entrée de calcium dans la fibre musculaire. En effet, lors des 
dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker, la membrane de la fibre musculaire est 
davantage perméable et permet notamment au calcium d’entrer. On a donc une augmentation de la 
concentration intracellulaire en calcium, ce qui induit l'activation de protéases, qui amplifient une 
cascade de réactions aboutissant à la destruction de la cellule musculaire [12]. Il y aurait également 
un mécanisme vasculaire, puisque parmi les différentes protéines qui participent au complexe DCG, 
on retrouve l'enzyme NOS ou "NO synthase" musculaire, qui permet la synthèse du monoxyde 
d'azote (NO) dans les cellules musculaires. Ce monoxyde d'azote entraine une dilatation locale des 
vaisseaux sanguins, ce qui améliore l'irrigation sanguine du muscle à cet endroit et augmente 
l'apport d'oxygène et de nutriments nécessaires au muscle lors d'un effort. Or dans les dystrophies 
musculaires de Duchenne et de Becker, le complexe DCG est déstabilisé et la NOS est délocalisée, ce 
qui pourrait aggraver l’ischémie du muscle et donc la fatigue musculaire. Ce même mécanisme 
pourrait également participer à l'inflammation du tissu musculaire observée dans la DMD. Une 
dernière hypothèse inflammatoire est retenue, car une inflammation du tissu musculaire est 
observée à l'examen au microscope de la biopsie musculaire de muscles atteints de myopathie DMD. 
Celle-ci contribuerait à la dégénérescence des fibres musculaires. 
Nous verrons par la suite que les modèles animaux ont permis de préciser tous ces 
mécanismes. 
 
B. Le gène de la dystrophine et ses mutations 
 
Le gène de la dystrophine est dans un premier temps localisé en Xp21 en 1986 [13]. Puis c’est 
en 1987 qu’est découverte la séquence du gène codant pour la dystrophine [14]. Il s’agit du plus 
grand gène connu, puisqu’il correspond à environ 0,1% du génome et environ 1,5% du chromosome 
X [15]. En effet, il mesure 2,4-Mb et est composé de 79 exons, voire 86 exons si on inclue les sept 
promoteurs liés aux premiers exons. La région codant pour la protéine dystrophine, qui correspond à 
l’ADNc, fait donc 11,2 kb [16]. 99% du gène de la dystrophine est donc composé d’introns, ce qui est 
un élément intéressant dans le cadre de la thérapie génique, comme nous le verrons dans la 
troisième grande partie.  
 
La maladie de Duchenne est donc liée à des mutations dans le gène DMD sur le chromosome 
X, (“Frame-shift mutations“) avec un décalage du cadre de lecture, entrainant un déficit total de la 
protéine dystrophine. La maladie de Becker est liée à des mutations dans le gène DMD sur le 
chromosome X respectant le cadre de lecture, entrainant un déficit partiel en protéine dystrophine 
et/ou une production d'une dystrophine de taille anormale, tronquée, entrainant une dystrophie 





Figure 3 : Les mutations du gène de la dystrophine entrainant les myopathies de Duchenne et de 
Becker. ABD : actin binding domain, DG : dystroglycane, Syn : syntrophine, Dbr : dystrobrévine, [1]. 
 
Les régions les plus sensibles aux mutations sont les régions des exons 3 à 7 et des exons 45 à 
55 [17]. Historiquement, environ deux tiers des mutations du gène DMD ont été de larges délétions, 
(figure 4). Ces délétions sont retrouvées de manière prédominante dans une des deux régions les 
plus sensibles aux mutations, le “rod domain“ central autour des exons 44-53 (~80%) et avec une 
fréquence moins importante (~20%) à l’extrémité 5’ [1].  
 
 
Figure 4 : Le type de mutations du gène DMD, [15]. 
 
Malheureusement il n’est pas toujours facile de différencier les mutations de Duchenne de 
celles de Becker, car toutes les mutations maintenant le cadre de lecture n’entrainent pas forcément 
une maladie de Becker et toutes celles ne maintenant pas le cadre de lecture n’entrainent pas 
forcément une maladie de Duchenne. En effet selon le site de la délétion, il est parfois difficile pour 
le laboratoire de trancher pour l’une ou l’autre myopathie. 
 
La découverte du gène de la dystrophine a révolutionné le diagnostic de la myopathie de 
Duchenne et créé de l’espoir pour la mise en place de traitements basés sur la thérapie génique. En 
effet, avec l’arrivée de techniques comme la PCR multiplexe, les myopathies de Duchenne et de 





C. Le modèle souris mdx déficient en dystrophine 
 
Le modèle de souris mdx a été le modèle le plus classiquement utilisé dans la recherche sur la 
maladie de Duchenne.  
Une forme spontanée de dystrophie musculaire a été identifiée dans une lignée de souris 
C57BL/10. Elle est due à une mutation ponctuelle, qui a été identifiée au niveau de l’exon 23 du gène 
DMD [19]. Plus précisément, c’est une mutation non-sens, lors de laquelle une base azotée cytosine 
est remplacée par une thymine, créant un codon stop [20].  
 
Les importantes différences phénotypiques observées entre les souris et les humains déficients 
en dystrophine comme nous le verrons dans la partie sur les manifestations cliniques, a motivé 
l’identification du type d’atteinte du gène de la dystrophine et sa corrélation avec les différents 
phénotypes de la myopathie de Duchenne observés. 
 
De nombreux autres modèles souris avec des mutations différentes au niveau du gène DMD ont 
été créés artificiellement par la suite (figure 5). Ce sont des variants du modèle mdx, tels que les 
modèles mdx2cv, mdx3cv, mdx4cv et mdx5cv [Annexe 1]. Tous les modèles souris qui font suite au 
modèle initial mdx sont porteurs d’une mutation ponctuelle au niveau d’autres exons du gène DMD, 
pour approcher et détailler le plus possible ce qui se passe chez l’homme. En effet, ~60% des signes 
cliniques de la myopathie de Duchenne chez l’homme sont liés à des délétions des exons 45 à 53, ou 
à des duplications de l’exon 2 [21]. D’où l’étude des modèles souris mdx 52 (délétion de l’exon 52) et 
Dup2 (duplication de l’exon 2) qui sont porteurs de mutations ressemblant fortement aux délétions 
et duplications présents chez les humains atteints de myopathie de Duchenne. 
 
  
Figure 5 : Les mutations de la dystrophine chez les différents modèles souris, [1]. 
Ces modèles souris constituent notamment d’excellents modèles pour les tests précliniques.  
 
D. Des modèles primates déficients en dystrophine 
 
Il n’y a actuellement pas de réels modèles primates pour les déficiences en dystrophine. Des 
modèles primates déficients en dystrophine ont été utilisés pour optimiser les conditions des 
traitements tels que les transferts de myoblastes [22], mais ces modèles ne sont pour l’instant pas 
utilisés en recherche sur les myopathies de Duchenne et de Becker dans une plus large mesure. 
 
E. Les modèles canins cDMD déficients en dystrophine 
 
La dystrophie musculaire canine liée au chromosome X a été décrite dans la littérature 
depuis plus de 50 ans. C’est en 1958, que le premier cas de dystrophie musculaire canine chez un 
chiot Golden Retriever a été répertorié [23]. La déficience en dystrophine a été confirmée dans 
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environ 20 races de chiens différentes chez des mâles essentiellement [Annexe 1], ce qui confirme le 
lien avec le chromosome X pour la transmission de la déficience en dystrophine.  
Puis, les mutations spontanées du gène de la dystrophine ont été caractérisées et étudiées 
dans neuf races de chiens cDMD (tableau 1). Ce sont soit des mutations ponctuelles, retrouvées par 
exemple chez le Cavalier King Charles Spaniel (CKCSMD, intron 50), chez le golden retriever (GRMD, 
intron 6) et chez le Rottweiler (exon 58), soit des délétions, retrouvées chez trois races, dont une 
petite délétion de 4 nucléotides au niveau de l’exon 65 (Cocker spaniel), une délétion des exons 8-29 
chez le Tibetan terrier, et une délétion du gène en entier chez le German shorthaired pointer [1], 
(figure 6). 
 
Tableau 1 : Mutations du gène DMD chez les chiens dystrophiques, [2]. 
Race Mutation Publication 
Golden retriever Mutation ponctuelle au niveau 
d'un site d'épissage, avec saut de 
l'exon 7 dans le transcrit 
Sharp et al. (1991) 
German shorthair pointer Délétion englobant le gène entier 
de la dystrophine 
Schatzberg et al. (1999) 
Rottweiler Mutation ponctuelle faux sens 
dans l'exon 58 
Winand et al. (1994) 
Cavalier King Charles 
spaniel 
Mutation ponctuelle au niveau 
d'un site d'épissage, avec saut de 
l'exon 50 dans le transcrit 
Walmsley et al. (2010) 
Pembroke Welsh corgi Insertion dans l'intron 13 Smith et al. (2011) 
Labrador retriever Insertion dans l'intron 19 Smith et al. (2007; publication 
actuelle) 
Cocker spaniel Délétion de quatre nucléotides 
dans l'exon 65 
Publication actuelle 




Figure 6 : Les mutations de la dystrophine chez les différents modèles canins, [1]. 
 
C’est la dystrophie musculaire chez le golden retriever (GRMD) qui a été la plus étudiée et la 
plus décrite dans les modèles canins pour les myopathies de Duchenne et de Becker. En effet, le 
chien GRMD présente une mutation ponctuelle de l’intron 6 entrainant l’exclusion de l’exon 7 au 
niveau de l’ARNm. Ceci entraine l’apparition d’un codon stop prématuré et l’absence de dystrophine 





Malgré une documentation importante existant sur la déficience en dystrophine chez les 
chiens, la plupart des études sont limitées à des rapports de cas isolés. Des colonies expérimentales 
ont uniquement été mises en place pour quelques races (GRMD, beagle présentant la mutation 
GRMD, Welsh corgi cardigan présentant une insertion au niveau de l’intron 13, Labrador retriever 
présentant une insertion au niveau de l’intron 19 et le Cavalier King Charles spaniel présentant une 
mutation ponctuelle au niveau de l’exon 50). Le fond génétique des malades DMD étant très variable 
et complexe, une race de chien peut difficilement modéliser toute cette hétérogénéité. Des 
croisements de la race GRMD avec d’autres races mutées dans d’autres gènes (ex : myostatine) ont 
été effectués afin d’essayer de générer des chiens dystrophiques avec un phénotype le plus 
ressemblant à celui de l’homme DMD. Par ailleurs, les Golden Retrievers sont des animaux trop 
grands pour être traités ou élevés facilement. Les études les utilisant ont des contraintes 
importantes, dictées par le comité d’éthique, ainsi que des coûts élevés associés à leur entretien et 
leurs soins. Une lignée de Beagles déficients en dystrophine plus petits a donc été développée, (le 
modèle CXMDJ) par croisement avec des chiens GRMD, mais qui présentent une clinique plus 
modérée comparée au modèle GRMD [25]. Afin d’évaluer si la taille de l’animal avait une influence 
sur cette atténuation du phénotype DMD, les chiens GRMD ont été croisés avec des Labradors 
retrievers. Ce croisement a également généré des chiens moins malades, suggérant que c’est le 
croisement des races qui pourrait être à l’origine d’une diminution de l’héritage de certains gènes 
avec un effet délétère lors de dystrophinopathie [26]. Le modèle canin Cavalier King Charles déficient 
en dystrophine, CKCS-MD, constitue aussi un modèle particulièrement intéressant, car la mutation 
qui y est présente correspond à un endroit majeur de délétion (exons 45-53), chez l’homme atteint 
de myopathie de Duchenne [1]. 
 
Le modèle chien cDMD, qui regroupe tous les modèles canins pour les myopathies de 
Duchenne et de Becker, constitue un modèle préclinique préférentiel pour les dystrophinopathies, 
son phénotype clinique étant plus proche de celui de l’homme que ne l’est celui du modèle souris 
mdx. Cependant, le modèle cDMD présente une variabilité phénotypique [27], avec une difficulté de 
la représenter statistiquement. Enfin, des questions éthiques et financières font qu’il est surtout 
utilisé lorsqu’il s’agit de tester des protocoles ou des traitements prometteurs, faisant suite aux des 
résultats obtenus chez le modèle souris mdx.  
 
F. Les modèles rats déficients en dystrophine 
 
Le modèle rat constituerait une bonne alternative aux autres modèles animaux, car le rat 
reste un petit modèle, mais est tout de même dix fois plus gros qu’une souris. Il pourrait ainsi mieux 
représenter les lésions et les anomalies fonctionnelles, observées chez les patients DMD. 
Modifier de manière ciblée le génome du rat a été un défi de longue date, mais finalement 
deux lignées de rats mutés pour la dystrophine (Dmd mdx) ont pu être générées. En effet, les deux 
lignées présentent un niveau de détection de la dystrophine nul par Western blot et moins de 5% des 
fibres musculaires dystrophine-positives par immunohistochimie [28]. Les mutations générées sont 
transmissibles aux générations suivantes. 
Ces modèles rats devraient prouver leur utilité pour le développement de nouvelles 
méthodes thérapeutiques contre la myopathie de Duchenne [29]. En effet, les rats de laboratoires, 
de par leur taille entre celle de la souris et celle du chien, a longtemps été considéré comme une 
espèce utile pour le développement de nouveaux traitements pour l’homme, particulièrement pour 
l’évaluation des effets pharmacologiques et toxiques. Comparé à la taille des souris, il est plus facile 
de réaliser les prises de sang sur des rats, ce qui permet donc des analyses plus précises. Les rats sont 
également utiles pour les études comportementales et pour des études cognitives, car ils sont 
capables d’apprendre des schémas plus complexes que la souris. Ceci peut être intéressant dans le 
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cadre de déficience en dystrophine, qui peut avoir un impact neurocognitif, comme nous le verrons 
par la suite. 
Il s’agit donc à présent de savoir si ces rats déficients en dystrophine peuvent être utilisés 
comme des modèles animaux présentant à la fois les avantages de la souris mdx et celles du chien 
cDMD.  
 
G. La dystrophine chez les modèles chats 
 
C’est en 1985 qu’a été décrite pour la première fois une dystrophie musculaire liée à une 
déficience en dystrophine chez des chats domestiques [30]. Il semblerait qu’elle soit liée à une 
atteinte du chromosome X, puisqu’elle n’a affecté que les deux mâles de la portée de quatre 
chatons. Une détection de la dystrophine a été réalisée par immunoblotting (figure 7) et 
immunofluorescence (figure 8). Elle a montré la présence de dystrophine chez les chats contrôles, 
mais son absence chez les deux chatons mâles atteints [31]. 
 
 
Figure 7 : Détection par immunoblot de la dystrophine chez deux chats mâles présentant une 
dystrophie musculaire. A: Muscle cardiaque de souris normale (puits 1), muscle squelettique de chat 
myopathique (puits 2), et muscle squelettique de chien normal (puits 3).B: Comparaison de détection de 
dystrophine dans les muscles squelettiques d’un chat normal (puits 1), des deux chats atteints de myopathie 
(puits 2 et 3) et dans le muscle cardiaque d’une souris normale (puits 4), [31]. 
  
 
Figure 8 : Détection de dystrophine par immunofluorescence chez des chats sains et dystrophiques. 
A: Coupe transversale d’un muscle de chat normal. La dystrophine est mise en évidence en périphérie de chaque 
fibre musculaire. B: Coupe transversale d’un muscle chez un chat atteint. Absence de marquage de dystrophine. 
Les conditions d’expérience et le temps d’exposition de la photo étant les mêmes pour A et B. échelle=50µm, 
[31]. 
1     2     3 
1   2    3        4 
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L’étude a ensuite recherché quelles modifications sur le gène de la dystrophine avaient 
entrainé une absence de dystrophine dans les muscles. Aucune mutation de type délétion 
intragénique n’a été retrouvée, tandis que c’est le type de mutation qui semble prédominer chez 
l’homme. Il semblerait que ces chats atteints de HFMD (Hypertrophy Feline Muscular Dystrophy) 
présentent une large délétion des promoteurs musculaires et dans les cellules de Purkinje à l’origine 
de l’incapacité à produire de la dystrophine dans les muscles squelettiques et cardiaques malgré un 
gène qui possède tous ses exons [32]. Cela a permis d’éclaircir quelques cas humains, où malgré un 
gène de la dystrophine sans délétions d’exons, on notait une absence de production de dystrophine. 
 
Le chat constituerait un modèle d’étude intéressant, étant un peu comme le rat de taille 
intermédiaire entre la souris mdx et le chien CXMD. Il semble cependant n’être représentatif au 
niveau moléculaire que d’une petite partie des cas observés chez les patients DMD.  
 
H. La dystrophine chez les modèles porcs 
 
Le porc est un modèle animal souvent utilisé lors d’études sur l’homme, sa taille, son 
anatomie et sa physiologie ayant beaucoup de similitudes avec celles de l’homme. De plus, les porcs 
sont manipulables génétiquement, ce qui permet d’étudier des atteintes telles que les déficiences en 
dystrophine sur le plan moléculaire et de générer des modèles ayant des mutations similaires à celles 
de l’homme. De tels modèles porcins ont été créés par délétion de l’exon 52 du gène DMD [33], ce 
qui correspond à une mutation fréquemment rencontrée chez les patients DMD [34].  
Par ailleurs, une lignée de porcs a été découverte, présentant une substitution spontanée 
dans l’exon 41 du gène de la dystrophine, entrainant le remplacement d’un acide aminé arginine par 
un acide aminé tryptophane (R1958W). Cette substitution entraine des niveaux plus faibles en 
dystrophine dans les muscles squelettiques et cardiaques [35]. 
Il existe donc des modèles porcins DMD naturels et artificiels. 
 
Chez les porcelets DMD, délétés au niveau de l’exon 52, il a été montré l’absence de 
dystrophine, comparé aux porcelets WT normaux, ce qui correspond à la situation de la plupart des 
patients atteints de myopathie de Duchenne. Chez les porcelets R1958W de 8 mois en revanche 
l’expression de la dystrophine n’était pas nulle, mais diminuée de 70%, dans le diaphragme, le psoas 
et le muscle longissimus, comparé aux porcelets sains [36]. La protéine dystrophine entière y est 
présente dans tous les muscles, localisée au niveau du sarcolemme, suggérant que chez ces porcelets 
R1958W les muscles ne sont pas déficients en dystrophine mais présentent une quantité diminuée 
de la protéine. Ce modèle porcin R1958W présente donc des similitudes avec les patients atteints de 
myopathie de Becker. C’est à travers l’étude de ces mutations, notamment dans le cas du modèle 
R1958W, qu’il a été constaté qu’un déséquilibre d’expression entre les extrémités 5’-3’ rendait 
l’ARNm moins stable d’où une diminution de la quantité de dystrophine générée. En effet, ce type de 
mutations a également été observé chez des patients atteints de myopathie de Becker [37]. 
Comment une substitution dans la séquence d’acides aminés modifie la sensibilité à la protéolyse est 
pour l’instant inconnu, même si les propriétés fortement différentes entre les acides aminés arginine 
et tryptophane contribuent à une structure protéique différente et à des changements 
conformationnels, qui diminuent la stabilité de la protéine [38]. Par ailleurs, l’altération des 
interactions électrostatiques au niveau du ’rod domain’ déstabiliserait aussi la protéine dystrophine. 
Ces études à travers le modèle porcin, suggèrent donc que l’insuffisance en dystrophine provient 
d’une instabilité de l’ARNm et potentiellement aussi d’une dégradation protéique plus élevée. La 
quantité diminuée de dystrophine proviendrait donc au moins en partie des dommages causés à la 




Le modèle porcin semble prometteur dans l’étude de ce type d’atteinte, de par sa 
ressemblance à l’homme. 
 
I. La dystrophine chez les modèles non-mammifères : drosophile, poisson-zèbre et 
Ceanorhabditis elegans 
 
1. Le modèle Zebrafish, Danio rerio 
 
Le poisson-zèbre, et en particulier ses embryons, sont un modèle très intéressant pour 
l’étude des myopathies, car ils sont constitués en grande partie de muscles squelettiques et 
expriment la plupart des protéines du complexe associé à la dystrophine, le DGC, avec des 
localisations similaires à celles chez l’homme [39]. En effet, le poisson-zèbre a notamment permis 
d’étudier la localisation de la dystrophine au cours du développement musculaire. Comme chez 
l’homme, la dystrophine est initialement exprimée aux extrémités des fibres musculaires au niveau 
des jonctions myo-tendineuses, puis elle migre progressivement vers d’autres sites non-jonctionnels. 
De plus, la majorité des gènes impliqués dans la myopathie de Duchenne sont retrouvés dans le 
génome du poisson-zèbre [40], ce qui permet de l’envisager comme modèle pour les études 
comparatives sur le plan moléculaire. Il a été montré que chez le poisson-zèbre la dystrophine 
intervenait comme chez l’homme dans la liaison mécanique entre la matrice extracellulaire et le 
cytosquelette. En effet, il a été observé que les fibres musculaires se détachent au cours des 
contractions musculaires chez le poisson-zèbre déficient en dystrophine, ce qui suggère le rôle 
mécanique que joue la dystrophine entre la matrice extracellulaire et le cytosquelette [41]. La 
dystrophine est donc nécessaire pour former un attachement stable des muscles chez les embryons 
du poisson-zèbre.  
 
L’alignement de la dystrophine de l’homme (isoforme musculaire Dp427) avec celle du 
poisson-zèbre (figure 9) montre que 57% de la séquence en AA de la dystrophine du poisson-zèbre 
est identique à celle de l’homme, ce qui correspond à une conservation de 84% de la séquence du 
gène ! Par ailleurs, la structure exons-introns est fortement conservée, mis à part le premier et le 
dernier exon. Chaque exon du gène de la dystrophine humain possède son équivalent dans la 
séquence du gène de la dystrophine du poisson-zèbre, aussi appelé gène sapje. Donc la suppression 
de n’importe quel exon entraine le même changement de cadre de lecture chez l’ARNm du poisson-





Figure 9 : Comparaison de la dystrophine de l’homme et du poisson-zèbre. Les exons de l’isoforme 
Dp427 de la dystrophine de l’homme sont représentés par les rectangles numérotés. En dessous est indiqué le 
numéro de l’acide aminé. Dans chaque rectangle est indiqué le pourcentage de conservation de chaque exon 
chez le poisson-zèbre par rapport à l’homme. Les rectangles bleus représentent les exons qui codent pour le 
même nombre d’acides aminés chez l’homme et chez le poisson-zèbre, tandis que les rectangles jaunes 
indiquent les exons codant pour un nombre d’acides aminés différent, qui est précisé sous chaque rectangle 
jaune, [42]. 
 
Le poisson-zèbre muté sapje, aussi appelé sap ou mutant dmdta222a possède une mutation 
non-sens dans l’exon 4 du gène sapje (sur le chromosome 1) (figure 10), à l’origine d’un codon stop, 
ce qui entraine un phénotype récessif, comme les mutations sur le chromosome X chez les modèles 
mammifères DMD, et létal. Cette mutation est en effet à l’origine d’une protéine non fonctionnelle 
[43]. Chez l’homme, une mutation non-sens dans l’exon 4 du gène DMD entraine un phénotype de 




Figure 10 : Mutation non-sens (AAA→TAA) chez le mutant sapta222a dmd dans l’exon 4. Découverte 
d’une substitution A’T au niveau de l’exon 4 chez les mutants sapjeta222a, à l’origine d’une mutation non-sens et 
responsable du phénotype sapje, mais uniquement chez les homozygotes, [39]. 
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Chez les embryons homozygotes dmdta222a/ta222a, la protéine dystrophine est manquante à la 
jonction myotendineuse, ce qui entraine un détachement du muscle [39]. Or chez l’embryon humain, 
il en est de même, puisque la dystrophine est d’abord exprimée aux extrémités des myofibres, 
adjacent aux tendons, puis avec le temps migre aux sites musculaires non jonctionnels, comme 
expliqué précédemment. C’est notamment cette absence de migration qui serait une des causes 
majeures de la pathologie chez l’homme, ce qui fait des embryons de poissons-zèbres dystrophiques 
de bons modèles d’étude.  
Par ailleurs, d’autres mutants dmdpc1, dmdpc2  et dmdtm90c sont utilisés, dont les phénotypes 
sont similaires à celui du mutant dmdta222a [42]. Ils présentent tous des mutations à l’origine de 
codons stop prématurés. Ces mutations concernent l’exon 21 pour le mutant dmdpc1, l’exon 32 pour 
le mutant dmdpc2  et l’exon 53 pour le mutant dmdtm90c. 
 
Ces modèles de poisson-zèbre sont utilisés pour le criblage de molécules à la recherche de 
potentiels traitements pharmacologiques contre la myopathie de Duchenne et de Becker. En effet, le 
poisson-zèbre constitue un excellent modèle animal pour tester de nouvelles molécules de par son 
élevage facile et peu onéreux. Il s’avère être un très bon modèle pour les dystrophies musculaires de 
l’homme, en particulier pour la myopathie de Duchenne. De plus, il est particulièrement intéressant 
du fait que ses embryons se développent ex-utero, sont translucides, facilement manipulables et 
génétiquement traçables [45], même si certes le poisson-zèbre n’est pas un mammifère et que sa 
dystrophie n’est pas liée à une mutation sur le chromosome X. 
Cependant, le modèle poisson-zèbre présente également des limites. En effet, pour les 
études il faut sélectionner les poissons hétérozygotes, car les homozygotes n’atteignent pas l’âge 
adulte. Donc seulement 25% des embryons issus du croisement de deux hétérozygotes portent le 
phénotype dystrophique. Cela diminue la rentabilité, puisque les essais notamment thérapeutiques 
ne pourront être effectués que sur 25% de la descendance et il est aussi nécessaire de génotyper les 
mutants pour être sûr de la mutation qu’ils portent.  
 
 
2. Modèle Drosophile, Drosophila melanogaster 
 
De manière similaire au gène de la dystrophine chez les mammifères, le gène de la 
drosophile code pour trois produits entiers dystrophine-like, DLPs (DLP1, DLP2, DLP3), et trois 
produits tronqués (Dp186, Dp205, Dp117) comportant le domaine C-terminal et le domaine riche en 
cystéines, avec des variations dans les unités répétées spectrine-like (figure 11). Comme les produits 
issus du gène humain, les différents isoformes issus du gène de la dystrophine chez la drosophile, 




Figure 11 : La structure du gène dystrophine (Dys) de la drosophile. Les traits verticaux représentent 
les exons. Les traits gras horizontaux représentent les introns. Les flèches coudées représentent le début des 





Figure 12 : Expression de la dystrophine dans l’embryon de la drosophile. La dystrophine est exprimée 
dans le cœur de la drosophile (A’, B’) et dans le système digestif (D’). Chez les mutants avec une dystrophine non 
fonctionnelle (Dys8-2/DysKX43) le marquage de la dystrophine est fortement réduit (C’, E), [47]. 
  
 Des études sur les capacités des mutants pour la dystrophine à s’agripper par rapport aux 
modèles sauvages de la drosophile suggèrent que la dystrophine est impliquée dans la musculature 
de la drosophile. La réduction de la quantité de dystrophine chez la drosophile entraine une 
dégénérescence musculaire et une diminution de la capacité à s’agripper, âge-dépendant.  
Ces mutants pour la dystrophine qui développent une dégénérescence musculaire liée à 
l’âge, ainsi que des difficultés locomotrices, feraient donc de très bons modèles pour la dystrophie 
musculaire étant en plus des organismes facilement génétiquement manipulables [47]. 
 
3. Modèle Ceanorhabditis elegans 
 
Le vers nématode Caenorhabditis elegans présente une protéine homologue à la 
dystrophine, appelée dys-1. La protéine dys-1 possède les mêmes caractéristiques structurales que la 
dystrophine chez les mammifères, ce qui suggère que sa fonction physiologique a été conservée au 
cours de l’évolution. On note notamment une conservation des deux hélices α qui forment le 
domaine coiled-coil. La comparaison des séquences d’AA des dystrophines de l’homme et du 
nématode montre une conservation plus importante de l’hélice α 2 (52-53%) par rapport à l’hélice α 
1 (25-28%) (figure 13) [48]. 
 
  
Figure 13 : Alignement des dystrophines humaine et de C. elegans. Deux régions qui formeraient le 
domaine coiled-coil. Les résidus identiques sont représentés en noir. hsDYS: dystrophine humaine; ceDYS: 




Les mutations au niveau du gène dys-1 n’entrainent qu’une faible perturbation des 
mouvements chez C. elegans et pas de dégénérescence musculaire dans un premier temps [49], [50]. 
Afin de créer un modèle nématode avec un phénotype plus proche de celui de l’homme une 
mutation supplémentaire a été générée en se basant sur ce qui avait déjà été réalisé chez la souris 
mdx. 
En effet, le modèle souris déficient en dystrophine et en facteur myogénique MyoD, impliqué 
dans la détermination et la différenciation des cellules musculaires striées, montre une myopathie 
plus sévère que le simple modèle souris mdx. Le même type de double mutation a donc été testé 
chez le modèle C. elegans. En effet, l’analogue du gène codant pour le facteur myogénique MyoD 
chez C. elegans est le gène hlh-1, dont la délétion s’avère létale. Des vers portant la double mutation 
cx18 (mutation non-sens du gène dys-1) et cc561ts (mutation faible du gène hlh-1) ont donc été 
générés. Ces doubles mutants présentent des difficultés de locomotion temps-dépendants, ainsi 
qu’une dégénérescence musculaire extensive [49].  
L’expression de la dystrophine chez C. elegans comme chez les autres organismes n’est pas 
limitée aux muscles, mais se fait aussi dans les cellules neuronales et le système reproducteur 
notamment [49]. 
En tant que modèle pour la myopathie liée à la déficience en dystrophine, les doubles 
mutants dys-1 et hlh-1 du ver C. elegans pourraient permettre notamment d’identifier de nouvelles 
molécules qui permettraient de contrer la dégénérescence musculaire et qui s’appliqueraient ensuite 
chez l’homme. Les avantages incontestables des nématodes par rapport à d’autres modèles animaux 
sont qu’ils font partie des modèles les plus aisément manipulables génétiquement. De plus leur 
multiplication par parthogénèse permet d’obtenir des clones facilement. On peut donc les obtenir en 
grandes quantités ce qui en fait un modèle idéal pour des études génétiques et pharmacologiques 
notamment. 
 
II. Protéines associées à la dystrophine via le DGC, dont le rôle est précisé à 
l’aide des modèles animaux 
 
A. D’autres protéines jouent un rôle similaire à la dystrophine 
 
Peu après la découverte du gène de la dystrophine, le gène d’une protéine similaire, 
l’utrophine, a été découvert [51].  
L’utrophine possède des similarités structurales et fonctionnelles avec la dystrophine. Même 
si l’utrophine ne possède pas exactement les mêmes fonctions que la dystrophine, elle apporte tout 
de même un important bénéfice aux muscles dystrophiques et permet de contrer plus ou moins 
l’absence ou le manque de dystrophine [52].  
En plus de l’utrophine une expression augmentée d’autres protéines fonctionnelles telles que 
la laminine, sarcoglycane, sarcospane, intégrine et nNOS, ont également permis de réduire la 
dystrophie musculaire notamment chez le modèle souris [52]. 
En effet, les deux protéines intracellulaires syntrophine et dystrobrévine interagissent 
directement avec le domaine C-terminal de la dystrophine (figure 1). Les protéines sarcoglycanes, un 
subcomplexe de protéines transmembranaires et les protéines dystroglycanes, qui créent un lien 
directement entre la matrice extracellulaire et l’actine du cytosquelette peuvent également suppléer 
la dystrophine lorsque celle-ci est absente (figure 1) [3]. 
Des études chez le poisson-zèbre ont montré que lors de la diminution d’une de ces 
protéines, que ce soit la dystrophine ou une de celles qui s’y lient, certaines autres protéines de 
liaison se trouvent surexprimées.  
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Il est donc intéressant d’étudier davantage ces protéines qui semblent être une alternative 
possible lors d’absence de dystrophine pour continuer à assurer une stabilité entre le cytosquelette 
et la matrice extracellulaire.  
 
B. Rôles joués par l’Utrophine et l’Intégrine 
 
Les protéines utrophine et intégrine remplissent la même fonction que la dystrophine et 
s’avèrent être surexprimées chez les souris mdx, en compensation du manque de dystrophine. Ceci 
est également confirmé chez le porc. L’utrophine est exprimée très faiblement au niveau du 
sarcolemme chez les jeunes porcelets DMD, puis au cours du développement de la dystrophie, 
l’utrophine devient détectable dans la plupart des fibres musculaires matures (figure 14). La même 
chose a été notée chez les patients DMD. Leur suppression chez des souris mdx aggrave le tableau 
clinique, tandis que leur surexpression limite l’atteinte musculaire [1]. En accord avec ces données, 
l’expression de l’utrophine dans le sarcolemme est aussi considérablement augmentée dans les 
muscles squelettiques des chiens cDMD âgés de 30 jours, 60 jours et chez les adultes. Chez les chiots 
et les porcelets DMD le manque de surexpression de l’utrophine au niveau du sarcolemme des 
muscles participe à la létalité de certains animaux peu de temps après leur naissance [33].  
 
 
Figure 14 : Analyse de l’expression de l’utrophine chez des porcs DMD vs. Sauvages. Western blot qui 
montre que l’utrophine a tendance à être surexprimée chez les porcelets de 2 jours d’âge et est fortement 
surexprimée chez les porcs DMD de 3 mois d’âge, comparé aux contrôles sains de type sauvage. La coloration 
rouge Ponceau qui marque les membranes permet de montrer que les puits ont été remplis avec la même 
quantité, [33]. 
 
Des modèles de souris doublement mutées (double-knockout (dko)) utrophine/dystrophine 
et intégrine/dystrophine ont été créés pour préciser le rôle et l’implication de ces protéines [1]. Ces 
souris dko sont significativement plus petites comparées aux souris mdx uniquement déficientes en 
dystrophine et présentent une atteinte musculaire beaucoup plus sévère, ce qui rend leur phénotype 
similaire à celle des patients DMD.  
Cependant, il est difficile de reproduire ce type de modèle souris et d’en prendre soin, car ces 
souris meurent souvent prématurément, comparé aux souris mdx et des études récentes suggèrent 
de trouver des modèles intermédiaires entre la souris mdx et les souris doublement mutées dko, tels 








C. Rôle joué par l’interaction dystroglycane/sarcoglycane-dystrophine 
 
La protéine dystroglycane (Dg) est considérée comme une protéine jouant un rôle central 
lors des dystrophies musculaires, car elle se lie de manière directe ou indirecte à presque toutes les 
protéines dont les délétions entrainent des dystrophies musculaires. En effet, c’est une protéine 
transmembranaire qui fait partie d’un complexe qui lie la matrice extracellulaire à l’actine du 
cytosquelette via la protéine dystrophine cytoplasmique (figure 1). La dystrophine présente un site 
de liaison à l’actine sur sa partie N-terminale et le dystroglycane interagit via la partie C-terminale de 
la dystrophine [1]. Ces liens sont indispensables et la suppression d’un des composants ou d’un des 
liens unissant les différents composants peut entrainer une dystrophie musculaire et d’autres 
atteintes.  
Le dystroglycane qui ancre la dystrophine au sarcolemme est également exprimé chez 
l’embryon et chez la larve du poisson-zèbre, ce qui permet d’étudier l’évolution de ses interactions 
au cours du développement [53]. L’abondance des protéines sarcoglycane et dystroglycane a 
également été évaluée dans les muscles squelettiques des porcs DMD par immunofluorescence ; et 
elle y était fortement réduite comme chez les patients humains DMD [33]. 
Le dystroglycane s’avère aussi être indispensable à la migration neuronale, même si son 
mécanisme d’action exact n’a pas encore été bien compris. Il serait impliqué dans la régulation de 
l’actine du cytosquelette, dans la transduction des signaux et dans la morphologie des cellules [47]. Il 
pourrait donc s’avérer intéressant chez les malades DMD qui présentent des signes neurologiques, 
comme nous le verrons dans la suite, pour essayer de contrer l’absence de dystrophine.  
L’importance de l’interaction dystroglycane-dystrophine a été remarquée via l’étude des 
différents isoformes de la dystrophine, qui seront présentées par la suite. Dp71 notamment est 
l’isoforme non musculaire de la dystrophine la plus abondante, qui contient uniquement les 
domaines CR et Ct. En effet, lors d’une étude sur le domaine Ct de la dystrophine, qui porte les sites 
de liaison à la syntrophine et à la dystrobrévine (figure 1), il a d’abord été pensé que Dp71 pourrait 
restaurer certaines fonctions de signalisation de la dystrophine. Cependant, contre toute attente, la 
surexpression de Dp71 résulte en une clinique plus sévère chez la souris mdx et entraine une 
myopathie chez les souris saines [1]. On s’est alors penché de plus près sur le domaine WW de la 
région charnière H4, qui est un module protéique d’environ 40 acides aminés, contenant deux 
domaines tryptophanes conservés (W) séparés de 20 à 22 acides aminés et qui se replie stablement 
en 6 feuillets, constituant ainsi un médiateur de l’interaction dystrophine-dystroglycane notamment. 
Ce dernier est partiellement tronqué chez Dp71 ce qui explique l’atteinte plus sévère et confirme 
l’importance de la liaison dystrophine/ dystroglycane. L’étude de l’isoforme de la dystrophine Dp116 
qu’on retrouve dans les cellules de Schwann, permet d’apprécier le rôle que joue la liaison du 
dystroglycane. En effet, elle est composé des trois dernières répétitions spectrine-like, H4 et les 
domaines CR et Ct, ce qui conserve donc le site de liaison au dystroglycane. Même si la surexpression 
de Dp116 n’améliore pas la myopathie chez les souris mdx4cv (mutation ponctuelle de l’exon 53) et 
n’améliore pas non plus l’histopathologie chez les souris utrophine/dystrophine dko, sa 
surexpression augmente significativement l’espérance de vie chez ces souris utrophine/dystrophine 
dko, ce qui laisse encore une fois à supposer que l’interaction avec le dystroglycane est important 
[1]. 
Une autre étude portant sur les perturbations au niveau du complexe dystrophine-
dystroglycane chez la drosophile montre l’apparition de dystrophies musculaires et de perturbations 
au niveau du système nerveux central. En effet, il s’avère que la drosophile constitue un excellent 
modèle animal pour la traçabilité génétique des dystrophies musculaires et des anomalies 
neuronales dues aux perturbations dans ce complexe dystrophine-dystroglycane. L’interaction 
dystrophine-dystroglycane s’avère être fortement conservée entre l’homme et la drosophile, ce qui 
suggère que les résultats trouvés chez la drosophile pourraient être utilisés chez l’homme. Des 
perturbations sur le gène ou sur l’ARN du dystroglycane et de la dystrophine induites chez la 
drosophile entrainent un défaut de polarisation des ovocytes, une mobilité réduite des mouches, une 
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dégénérescence musculaire âge-dépendante et un défaut de positionnement des axones des 
photorécepteurs. Le dystroglycane et la dystrophine sont aussi nécessaires pour permettre une 
migration neuronale correcte. Avec ce modèle, il a pu être montré que le complexe dystrophine-
dystroglycane est notamment nécessaire dans le cerveau, pour les neurones des photorécepteurs et 
pour la migration des cellules gliales sur les axones. La matrice extracellulaire s’avère donc nécessaire 
à la migration axonale. Ces découvertes sont intéressantes notamment pour les patients DMD qui 
ont une atteinte du système nerveux [47]. 
Une étude chez des rats Dmdmdx a montré que l’expression des protéines sarcoglycanes était 
diminuée dans les fibres musculaires par rapport aux rats sains (figure 15).  
 
 
Figure 15 : Expression du sarcoglycane chez des rats sauvages et Dmdmdx. L’absence de dystrophine 
dans les fibres des muscles squelettiques est associée à une forte diminution dans l’expression du sarcoglycane 
chez des rats Dmdmdx. L’expression des protéines du complexe associé à la dystrophine a été évaluée sur des 
échantillons de muscle du biceps fémoral par immunohistochimie. Contrairement à une expression du 
sarcoglycane généralisée à tout le sarcolemme chez les rats sauvages (WT) (A), seulement quelques fibres 
expriment la protéine chez des rats Dmdmdxde 7 mois  (B). Échelle= 100 µm. [28] 
 
Cela suggère que l’absence de dystrophine entraine la diminution de certaines protéines qui 
lui sont associées, ce qui aggrave peut-être le tableau clinique et est à prendre en compte dans la 
maladie, notamment pour voir l’efficacité des traitements pour rétablir l’expression de la 
dystrophine, mais aussi des protéines qui lui sont associées et les liens qui s’établissent entre elles 
[28]. 
 
D. Interaction dystrobrévine/syntrophine-dystrophine 
 
La dystrobrévine et la syntrophine font partie du DCG et interagissent donc avec la 
dystrophine. Le modèle C. elegans constitue un modèle intéressant pour l’étude des interactions 
entre ces différentes protéines associées [48]. Le génome de C. elegans code pour des homologues 
uniques des protéines dystrophine, dystrobrévine et syntrophine, dénommés respectivement dys1, 
dyb-1 et F30A10.8. Ces protéines présentent les mêmes caractéristiques structurales que leurs 
homologues chez les mammifères, ce qui suggère que leur fonction a été conservée au cours de 
l’évolution. Cela fait donc de C. elegans un modèle d’étude potentiel des différentes interactions 
entre ces protéines, ainsi qu’un modèle d’étude de ce qui se passe si l’une de ces protéines telle que 
la dystrophine manque.  
L’alignement de la dystrobrévine humaine avec celle de C. elegans montre une conservation 





Figure 16 : Alignement de la dystrobrévine humaine et celle de C. elegans. Région des hélices alpha 
formant le domaine coiled-coil. Les résidus identiques sont surlignés de noir. hsDYB: dystrobrévine humaine; 
ceDYB: dystrobrévine de C. elegans. Les lettres a à g désignent la position des résidus dans l’heptade, c’est-à-
dire dans la répétition de 7 acides aminés, du domaine coiled-coil, [48]. 
 
 Ces résultats suggèrent que pour la dystrophine dys-1, vue précédemment (figure 13), ainsi 
que pour la dystrobrévine dyb-1, la deuxième hélice H2 est la région critique conservée pour 
l’interaction dystrophine-dystrobrévine, tandis que l’hélice H1 ne semble pas indispensable. De plus, 
cette étude in vitro, en plus de montrer un lien entre la dystrophine et la dystrobrévine, a également 
montré qu’elles se liaient à la protéine syntrophine. Cependant, cette étude sur les interactions de 
ces protéines chez C. elegans montre qu’elles diffèrent tout de même de celles établies chez les 
mammifères, indiquant qu’il faut rester prudent quant à l’application des résultats obtenus chez C. 
elegans aux mammifères, même si ça permet d’avoir des premières idées. 
Une étude sur le modèle porcin de la myopathie de Becker, montre que lors de déficit partiel 
en dystrophine, l’expression génétique, c’est-à-dire la quantité d’ARNm, des protéines dystrobrévine, 
sarcoglycane ou oxide nitric synthase (nNOS) est similaire chez les animaux malades et chez les 
contrôles sains, tandis que la quantité des protéines correspondantes elles-mêmes est diminuée. 
Une telle discordance entre l’expression génétique et l’expression protéique du DGC a également été 
rapportée chez d’autres modèles animaux, ainsi que chez des patients atteints de myopathie de 
Duchenne [36]. Malgré une expression génétique similaire, c’est au niveau de l’accumulation et de la 
localisation des protéines qu’on observe des défauts chez les malades, où les protéines présentent 
des difficultés à intégrer la membrane cellulaire. C’est un résultat important, indiquant qu’on ne peut 
pas se fier uniquement à l’expression génétique des différentes protéines, il faut qu’elles soient 
ensuite capables d’intégrer le bon endroit, ce qui dépend aussi des différents muscles. Ceci peut 
s’avérer important pour la suite lors de la thérapie génique entre autres, où on recherche à exprimer 
la protéine dystrophine manquante, mais où il faudra aussi veiller à ce qu’elle soit fonctionnelle, 
arrive à intégrer le complexe de protéines et s’y lient correctement. 
Les études sur les embryons et larves du poisson-zèbre suggèrent que la localisation des 
protéines de la famille de la dystrophine et leurs ARNm sont régulées de manière complexe et 
précise lors des premiers stades de maturation des fibres musculaires [53]. 
 
III. Physiopathologie comparée de la myopathie de Duchenne et de Becker 
A. Les manifestations cliniques chez l’homme 
 
Les premiers signes cliniques de la maladie apparaissent en général vers l’âge de 3 ans, puis 
ils se stabilisent le plus souvent entre 5 et 8 ans ou n’évoluent que très lentement en l’absence de 
traitements. Une détérioration clinique rapide commence vers l’âge de 7-8 ans. Les individus atteints 
de myopathie de Duchenne ne sont plus ambulatoires vers l’âge de 10 ans et développent une 
cardiomyopathie vers l’âge de 16 ans. Le décès survient vers l’âge de 20 ans, en l’absence de 
traitement, avec une espérance de vie réduite d’environ 75% [1]. 
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Cependant, avec l’utilisation de stéroïdes, la prise en charge des symptômes et des soins de 
support multiples, incluant notamment une ventilation nocturne des patients, l’espérance de vie des 
individus atteints est actuellement de 30 à 40 ans. Chez ces individus ce sont les complications 
cardiaques, telles que les cardiomyopathies ou les arythmies cardiaques, qui sont la cause principale 
de morbidité et de mortalité.  
En 1955, Becker et Kiener décrivent une dystrophie musculaire progressive proche sur le plan 
clinique de la dystrophie musculaire de Duchenne, mais avec une évolution moins sévère. La 
dystrophie musculaire de Becker (BMD) présente une distribution de la faiblesse musculaire 
semblable à celle de la myopathie de Duchenne, mais avec une évolution moins sévère et moins 
rapide. Les premiers signes cliniques apparaissent en moyenne à 12 ans. La faiblesse musculaire est 
progressive, proximale et symétrique, et souvent associée à une hypertrophie musculaire. Elle 
entraine des troubles de la marche. Parfois la faiblesse du quadriceps est le seul signe. L’utilisation 
d’un fauteuil roulant, si nécessaire, survient après l’âge de 16 ans. Comme dans la myopathie de 
Duchenne, une atteinte intellectuelle est possible. Cependant, à l’inverse de la myopathie de 
Duchenne dont le phénotype clinique est relativement homogène, la myopathie de Becker a un profil 
beaucoup plus hétérogène. Quelques manifestations atypiques lors de myopathie de Becker sont 
rapportées, telles que des crampes induites par l’exercice, des myalgies ou de la myoglobinurie. Une 
cardiomyopathie peut être le signe clinique initial, sans faiblesse musculaire périphérique associée. 
Des patients complètement asymptomatiques ont également été rapportés, portant une délétion 






Figure 17 : Répartition des patients par phénotype clinique. Environ deux tiers des patients atteints de 
dystrophinopathie ont un phénotype clinique assimilable à une myopathie de Duchenne et un tiers environ à 
une myopathie de Becker. Les manifestations atypiques, type cardiomyopathie dilatée ou atteinte 
asymptomatique existent mais restent très rares, [15]. 
 
 
Malgré une évolution de la maladie similaire au cours de la vie des individus atteints de 
myopathie de Duchenne, une hétérogénéité des manifestations cliniques est constatée 
actuellement. Une étude rétrospective de 2009, sur 75 individus atteints de myopathie de Duchenne, 
exempts de tout traitement, a montré qu’il est possible de classer les individus malades en quatre 
catégories : infantile, classique, bon pronostic moteur et mauvais pronostic moteur, en se basant sur 
les atteintes intellectuelles et moteurs [57]. D’autres études ont mis en évidence que selon la 
quantité de dystrophine manquante le phénotype de la maladie était plus ou moins sévère (tableau 
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2). En effet, certains patients ayant moins de 10% du niveau normal de dystrophine présentent un 
phénotype DMD sévère, d’autres patients ayant un niveau de dystrophine de 15% ou moins affichent 
un phénotype DMD modéré à sévère et des patients atteints de myopathie de Becker, qui présentent 




Tableau 2 : Corrélation entre la quantité résiduelle de dystrophine et le phénotype clinique. DMD : 






Les deux formes de dystrophie musculaire (DMD et BMD) sont retrouvées chez les personnes 
portant des mutations similaires, ce qui suggère que le phénotype ne peut être déterminé en se 
basant uniquement sur la mutation génétique affectant le locus Xp21. D’autres facteurs jouent 
également un rôle dans le déterminisme du phénotype [58].  
Il s’avère donc que certains éléments de ces deux maladies très similaires, les myopathies de 
Duchenne et de Becker, restent encore flous et c’est à travers les modèles animaux qui les 




















Tableau 3 : Comparaison des caractéristiques pathologiques et fonctionnelles entre les patients et 




B. Les manifestations cliniques chez le modèle souris mdx 
 
Le modèle souris mdx a été découvert au début des années 1980 parmi une colonie de souris qui 
avaient un taux de créatinine kinase (CK) élevé et des signes histologiques de myopathie, tels qu’une 
dégénérescence puis une régénération des myofibres, ainsi qu’une activation de cellules satellites, 
comme en cas de dystrophie musculaire [19]. Les noyaux des cellules, qui sont périphériques dans la 
cellule en temps normal, se retrouvent au centre des fibres musculaires (figure 18), caractéristique 
qui peut donc être utilisée comme un marqueur de régénération des cellules musculaires lors 













            
Fibres révertantes 1 à 3% <1% ND ND 5% 5% 
Fibres nécrotiques 0,5 à 3,5% 2% absentes présentes 5% >10% 
Régénération ND 15% ND présente  10% 10% 
Calcification modérée modérée à 
marquée 
ND sévère modérée absente 
















            
Diminution de la 
force 
marquée marquée ND ND modérée marquée 
Locomotion sévèrement 
dégradée 




Figure 18 : Coupe histologiques du muscle tibialis anterior chez une souris mâle mdx52 de 6 
semaines. L’aspect général est quasi normal. Les noyaux sont au centre des fibres musculaires. Présence d’une 
infiltration de cellules inflammatoires. Des fibres musculaires hypertrophiées sont également visibles. 
Echelle=100µm, [59]. 
 
Cependant, malgré la déficience en dystrophine, la souris mdx ne présente que peu de signes 
cliniques et son espérance de vie n’est réduite que d’environ 25% [1], contrairement aux humains 
atteints de la myopathie de Duchenne dont l’espérance de vie est réduite d’environ 75% (figure 19), 




Figure 19 : Comparaison de l’espérance de vie chez l’homme atteint de myopathie de Duchenne et 
chez la souris mdx. [1]. 
 
La souris mdx présente plusieurs stades de progression de la myopathie, comme chez 
l’homme. Dans les deux premières semaines de vie de la souris, les muscles sont similaires à ceux 
d’une souris saine, puis entre trois et six semaines, les muscles commencent à nécroser. Ensuite, les 
muscles squelettiques entrent dans une phase stable, lors de laquelle il y a une régénération 
importante et qui est souvent associée à une hypertrophie des muscles des membres. Les atteintes 
sévères, qu’on retrouve chez l’homme, comprenant fonte musculaire, scolioses et insuffisances 
cardiaques, surviennent rarement chez des individus de moins de 15 mois (tableau 4), [1]. De plus, il 
a été noté qu’une partie significative des souris mdx d’un certain âge, développent des 












Tableau 4 : Comparaison de la sévérité de l’atteinte lors de myopathie de Duchenne chez des souris 
et des hommes déficients en dystrophine, [1]. 
  Souris Homme 
Manifestations cliniques     
Poids de naissance =normal =normal 
Poids adulte >normal <normal 
Evolution clinique modérée, non-progressive sévère, progressive 
Espérance de vie =75% de la normale =25% de la normale 
Mortalité néonatale Rare Rare 
Age d'apparition des premiers 
symptômes 
>15 mois 2 à 4 ans 
Perte d'ambulation Rare Commun au début de l'adolescence 
Dégénérescence musculaire Minimale jusqu'à >15 mois Progressive 
Anormalités à l'ECG Fréquent Fréquent 
Cardiomyopathie >20mois; dilatée (femelles) et 
hypertrophique (mâles) 
Evidente à 16 ans 
Anomalies du SNC et cognitifs Modérées Un tiers des individus touchés 
Histopathologie     
A la naissance Minimale   Minimale 
Nécrose aiguë 2 à 6 semaines Aucune 
Fibrose des muscles des membres Minimale chez l'adulte Extensive et progressive 
Régénération musculaire Importante Faible 
 
 
Bien que le phénotype chez la souris soit fortement atténué en comparaison à celui des 
humains atteints de myopathie de Duchenne, le modèle souris mdx a été précieux pour l’étude des 
mécanismes de la maladie, ainsi que pour l’étude de potentiels traitements géniques, cellulaires et 
pharmacologiques, comme nous le verrons par la suite. De nombreuses connaissances concernant la 
biologie moléculaire de la dystrophine et des protéines qui y sont associées, ainsi que leurs 
interactions viennent d’études sur le modèle souris mdx, [60]. Elle a aussi permis de mieux évaluer 
l’impact de l’inflammation et de la mise en place de fibrose lors des myopathies, [61]. 
 
C. Evolution du modèle souris pour approcher au mieux la clinique de l’homme  
 
Le modèle souris mdx déficient en dystrophine ne manifeste que peu de signes cliniques, ce 
qui pourrait être lié à une sur-régulation de mécanismes compensateurs ou à des propriétés 
particulières du muscle liés à l’espèce. C’est donc via une élimination de ces mécanismes 
compensateurs qu’on essaie « d’humaniser » le modèle souris, pour approcher au mieux le 
phénotype humain de myopathie de Duchenne. Les différences phénotypiques observées chez les 
humains atteints ont aussi pu être modélisées avec de nouveaux modèles souris, obtenues par 
croisement avec d’autres modèles souris, présentant des atteintes davantage neurologiques, des 
déficiences immunitaires, plus ou moins de fibrose etc. Les nouveaux modèles varient donc peu du 
modèle de base mdx, mais ont chacun leur particularité. Le modèle DBA/2-mdx, obtenu par 
croisement de souris mdx avec des souris DBA/2, en est un exemple. En effet, la souris DBA/2 
présente, suite à plusieurs cycles de dégénérescence et de régénération, une perte de masse 
musculaire et une diminution du nombre de myofibres. De plus, la capacité de régénération de ses 
cellules satellites est plus faible que celle des souris mdx. Le croisement des modèles souris mdx et 
DBA/2 est donc à l’origine d’un modèle souris qui présente plus de fibrose et moins de régénération 
que le modèle mdx initial, [62]. Cependant le modèle DBA/2 est un modèle difficile à faire reproduire 
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selon le laboratoire (Jackson Laboratory) qui les génère car les portées sans petites et les individus 
faibles.  
Par ailleurs, deux autres approches ont été utilisées afin de réduire la régénération 
importante qui est présente chez la souris mdx. Une des études a éliminé un régulateur myogénique 
majeur appelé MyoD, résultant en un double mutant MyoD/dystrophine, comme cela a été fait pour 
le modèle animal C. elegans. Ce modèle souris doublement muté présente une myopathie marquée, 
une cardiomyopathie dilatée et une mort prématurée, [1]. L’autre approche prend en compte le fait 
que la longueur des télomères dans les muscles est réduite chez les patients atteints de myopathie 
de Duchenne [63], ce qui n’est pas le cas chez la souris mdx, où la longueur des télomères est mieux 
conservée, et contribue donc à une capacité de régénération musculaire plus importante, [1]. Pour 
maintenir la taille du télomère, l’ARN Télomerase (mTR) est nécessaire. Un modèle de souris 
mTR/mdx doublement muté a donc été créé, ce qui engendre des souris avec une fonte musculaire 
plus importante et des insuffisances cardiaques. Leur espérance de vie est réduite à environ 12 mois, 
[1].  
Beaucoup d’autres modèles souris ont été créés en jouant sur les interactions 
cytosquelette/matrice extracellulaire, la réparation musculaire, l’inflammation et la fibrose, afin de 
trouver des modèles souris dont l’intensité de la myopathie se rapproche le plus de ce qui se trouve 




Figure 20 : Comparaison de l’espérance de vie chez la souris mdx et les modèles qui en découlent. [1] 
 
La recherche de ces modèles permet aussi au fur et à mesure de montrer l’importance de 
certains composants dans le cadre des myopathies de Duchenne et de Becker, tels que le facteur 
myogénique MyoD, la télomerase mTR et de certaines protéines telles que la cytidine 
monophosphate sialic acid hydroxylase (Cmah), une enzyme naturellement inactive chez l’homme. 
Chez la souris elle permet, via une hydroxylation, l’expression à la surface de nombreuses cellules, 
d’un acide qui intervient notamment dans les interactions cellule/cellule. Les souris doublement 
mutées Cmah/mdx ont un phénotype de myopathie de Duchenne plus sévère que celui du modèle 
mdx [64]. 
Pour conclure, la large collection de modèles souris croisées et doublement mutées a permis 
d’étendre largement les modèles potentiels pour les études précliniques. L’accélération de 
l’évolution de la maladie dans ces modèles donne l’opportunité non seulement d’obtenir les résultats 
de thérapies expérimentales plus rapidement, mais également de confirmer ou non plus rapidement 
si un traitement peut réellement améliorer cliniquement les manifestations de la myopathie et donc 
espérer augmenter l’espérance de vie. Cependant, il y a également des limites à ces modèles, car ce 
sont souvent des modèles difficiles à élever et pas toujours disponibles à l’achat. De plus, il est 
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important de noter, que contrairement à l’homme atteint de myopathie de Duchenne, les modèles 
souris utilisés ne présentent pas uniquement la mutation au niveau du gène de la dystrophine, mais 
également d’autres mutations, dont l’impact reste incomplètement connu.  
 
D. Les manifestations cliniques chez les modèles canins, cDMD 
 
La dystrophie musculaire canine, liée au chromosome X, a été décrite dans la littérature 
depuis plus de 50 ans [1]. 
Généralement, le phénotype clinique canin de la myopathie de Duchenne est plus sévère que 
celui des modèles murins mdx et c’est pour cela que le modèle canin, cDMD, est considéré comme 
étant un meilleur modèle pour la myopathie de Duchenne humaine (tableau 5). En effet, les chiens 
cDMD présentent une évolution clinique remarquablement similaire à celle des jeunes garçons 
atteints de la myopathie de Duchenne [1].  
 
Tableau 5 : Comparaison des atteintes cliniques et histopathologiques du chien cDMD et de l’homme 
atteint de myopathie de Duchenne, [1].  
  Chien Homme 
Manifestations cliniques     
Poids de naissance =normal =normal 
Poids adulte <normal <normal 
Evolution clinique Sévère, progressive sévère, progressive 
Espérance de vie =25% de la normale =25% de la normale 
Mortalité néonatale ~25% des chiens atteints Rare 
Age d'apparition des premiers 
symptômes 
Naissance à 3 mois 2 à 4 ans 
Perte d'ambulation Peu commun Commun au début de l'adolescence 
Dégénérescence musculaire Progressive Progressive 
Anormalités à l'ECG Fréquent Fréquent 
Cardiomyopathie Détectable à 6 mois par 
échocardiographie 
Evidente à 16 ans 
Anomalies du SNC et cognitifs absence de données Un tiers des individus touchés 
Histopathologie     
A la naissance Minimale   Minimale 
Nécrose aiguë Aucune Aucune 
Fibrose des muscles des membres Extensive et progressive Extensive et progressive 
Régénération musculaire Faible Faible 
 
 
La faiblesse au niveau des membres et l’intolérance à l’effort commencent en général vers 2-
3 mois, ce qui correspond approximativement à l’âge de 3 ans auquel commencent les mêmes 
symptômes chez les jeunes garçons. L’atrophie musculaire, l’atteinte articulaire, l’hypersalivation, la 
dysphagie, la démarche anormale et le début d’atteinte cardiaque deviennent visibles autour des 6 
mois d’âge. Vers 6 à 10 mois, la maladie ne progresse pratiquement pas, puis la mort survient le plus 
souvent vers l’âge de 3 ans, ce qui correspond à une diminution de l’espérance de vie chez le chien 





Figure 21 : Espérance de vie comparée des hommes et chiens sains avec ceux atteints de déficience 
en dystrophine. [1] 
Davantage d’études moléculaires, histologiques et cliniques ont permis de valider le modèle 
canin GRMD (Golden Retriever Muscular Dystrophy) comme un modèle authentique pour l’étude de 
la myopathie de Duchenne. Actuellement, les colonies de ces chiens sont présentes aux USA, en 
France, au Brésil et en Australie. Le début des signes cliniques se manifeste déjà in utero pour le 
modèle GRMD, avec le développement de lésions au niveau du muscle de la langue [1]. En effet, à la 
naissance ces chiots ont en général déjà des difficultés à téter et doivent être nourris. Vers 6 
semaines d’âge on note du trismus, puis certains muscles s’atrophient en commençant par les 
muscles temporaux et les muscles du tronc (figure 23). De plus, ces chiens présentent une 
plantigradie due à une hyperextension de l’articulation des carpes et une hyperflexion aux 
articulations tibiotarsales (figure 22). Une salivation excessive suggère une atteinte des muscles 
pharyngés (figure 23). Ces chiens présentent d’abord une cyphose, puis progressivement une 
lordose. Comme chez les patients DMD, paradoxalement certains muscles présentent de 
l’hypertrophie, ce qui avait également été noté avec le modèle souris mdx. Des pneumonies par 
aspiration peuvent survenir suite à l’atteinte du pharynx ou de l’œsophage. Une insuffisance 
cardiaque suite à la cardiomyopathie est également possible [2]. De grosses variations sont possibles 
dans la sévérité de la maladie chez le chien cDMD comme chez l’homme. Certains chiens décèdent 
peu après la naissance suite à d’importantes difficultés respiratoires et d’autres présentent un 
phénotype très atténué [65]. Il y a des avis différents selon les articles sur une possible corrélation 





Figure 22 : Plantigradie caractéristique chez un chien cDMD (GRMD) de 6 mois. Les membres pelviens 
sont ramenés vers l’avant. L’angle formé par l’articulation tibiotarsale (traits noirs) est d’environ 110° contre 





Figure 23 : Chien mâle cDMD (CXMDJ) de 6 mois. On note une atrophie des muscles sur tout le corps, 
incluant les muscles temporaux. Il présente également une cyphose, une position assise anormale et une 
contracture au niveau des articulations des membres pelviens, [59]. 
 
Comme c’est le cas chez les hommes atteints de myopathie de Duchenne, les chiens cDMD 
peuvent avoir des manifestations cliniques différentes. En effet, les observations cliniques des 
caractéristiques musculosquelettiques, morphologiques, gastro-intestinales, respiratoires, 
cardiovasculaires et rénales ont permis de mettre en évidence trois phénotypes différents chez ces 
chiens dystrophiques, bénin (grade I), modéré (grade II) et sévère (grade III) [58]. Ces trois groupes 
ne montrent pas de différences au niveau de la morphologie des muscles dystrophiques, ni au niveau 
des mesures de créatine kinase. Etre conscient de ces différences phénotypiques chez ce modèle 
animal est primordial pour une interprétation et une compréhension correcte des résultats obtenus 
lors des essais précliniques. L’identification et la classification de ces trois phénotypes montre une 
importante variabilité clinique inter et intra familiale, qui est aussi observée chez les patients DMD et 
qui ne peut être attribuée à des facteurs génétiques [66]. Cependant une corrélation entre la 
quantité de dystrophine et la sévérité du phénotype est supposée comme vu précédemment. De 
plus, il semblerait que l’augmentation de certaines protéines impliquées dans la régulation du cycle 
cellulaire, telles que la caséine kinase I, entraine un phénotype de dystrophie plus bénin [67]. Il serait 
donc intéressant d’étudier chez les chiens cDMD, si des quantités de dystrophine différentes 
pourraient expliquer les différences de phénotypes observées. Par ailleurs, les variations 
phénotypiques des porteurs d’une mutation au niveau de la dystrophine peuvent être expliquées par 
un possible processus d’inactivation soit du chromosome X, muté ou normal [68].  
Le chien GRMD avec ses trois phénotypes différents constitue donc un modèle intéressant 
pour l’étude des myopathies de Duchenne et de Becker, car il présente la plupart des signes cliniques 
présents chez l’homme. De plus, comme chez l’homme, certains cas extrêmes ont été rapportés, où 
malgré une absence totale de dystrophine dans les muscles, les chiens restaient asymptomatiques, 
[1].  
Cependant, on peut noter quelques particularités du modèle cDMD. En effet, on observe que 
20 à 30% des chiots cDMD décèdent au cours des deux premières semaines de vie probablement à 
cause d’une faiblesse diaphragmatique, tandis que cette mortalité néo-natale n’est pas notée dans 
l’espèce humaine. Un retard de croissance est également spécifique à l’espèce canine. Une étude 
(non publiée) sur plus de 50 chiens montre que le poids des chiots cDMD entre 1 et 6 mois d’âge, 
n’atteint qu’environ 80% puis 60% du poids normal à cet âge [1]. En général, les patients DMD ne 
sont plus ambulatoires vers le début de l’adolescence, alors qu’une perte totale de motricité n’est 
pas vraiment retrouvée chez les jeunes chiens cDMD.  
En dehors de la ressemblance des manifestations cliniques entre humains et chiens atteints 
de myopathie de Duchenne, les chiens cDMD présentent aussi des lésions histologiques similaires à 
ceux de l’homme DMD (tableau 6). C’est le cas par exemple de la fibrose musculaire au niveau des 
membres, qui est une caractéristique principale chez les humains atteints de myopathie de 
Duchenne et chez les chiens cDMD, alors que ce n’est pas le cas chez les souris mdx. En effet, 
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l’importante régénération musculaire qui est observée chez les souris via le noyau central des fibres 
musculaires, contribue à avoir un phénotype plus atténué de la maladie, alors que chez les humains 
atteints de myopathie de Duchenne ainsi que chez les chiens cDMD, la proportion de fibres 
musculaires présentant un noyau central est beaucoup plus faible [1].  
 
 
Tableau 6 : Grades des lésions pour les muscles dystrophiques du chien cDMD colorés à 
l’hématoxyline, éosine et trichrome gomori modifié, [26]. 
Grade Lésions Caractéristiques histologiques 
0 Absentes Muscle présentant les mêmes caractéristiques histologiques que les 
muscles sains sans anomalies 
1 Faibles Fibres musculaires endommagées isolées à distribution aléatoire 
2 Modérées Fibres musculaires endommagées en amas à distribution multifocale et 
touchant 10-50% des fibres dans chaque coupe transversale de muscle 
3 Sévères Fibres musculaires endommagées coalescentes ou à distribution 
multifocale touchant plus de 50% des fibres dans chaque coupe 
transversale de muscle 
 
 
Par ailleurs, il a été constaté avec le modèle canin, que les lésions macroscopiques et 
histopathologiques varient fortement avec les muscles déficients en dystrophine [1]. Au petit 
grossissement du microscope, on observe de petits groupes de myofibres nécrosées et en cours de 
régénération, ce qui est typique de la dystrophie musculaire due à une déficience en dystrophine 
chez toutes les espèces. C’est donc un bon moyen d’orienter le diagnostic et d’évaluer l’atteinte du 
manque de dystrophine. De plus, il a pu être mis en évidence que la variation dans le diamètre des 
fibres musculaires venait de l’hypertrophie des myofibres individuelles, associée à une forte 
augmentation de petites fibres qui se régénèrent. Les myofibres nécrotiques montrent différents 
stades de dégénérescence, allant de myofibres gonflées, granuleuses (hyalines ou hypercontractées) 
qui sont colorées fortement par un colorant H&E, à des fibres fragmentées qui se nécrosent et se 
minéralisent (calcification), présentant un infiltrat de macrophages (myophagocytose) et d’autres 
cellules inflammatoires mononucléaires. Plus précisément, il a pu être montré que quand le matériel 
nécrotique est éliminé par le système monocytes-macrophages, ne persistait que la lame basale des 
myofibres affectées, ce qui résulte en des tubes de sarcolemme vides. La régénération des fibres se 
fait plutôt par groupes de fibres, souvent proche de zones de nécrose. Ces fibres sont plutôt petites 
avec un noyau proéminent et présentant un cytoplasme basophile. Le noyau de la myofibre se situe 
plutôt au centre qu’en périphérie, ce qui va être un critère important dans les études pour la 





Figure 24 : Description des signes cliniques et pathologiques chez trois Golden retrievers cDMD aux 
phénotypes différents. L’histologie des muscles montre des lésions caractéristiques de dystrophie musculaire 
avec une variabilité de la taille des fibres, une dégénérescence, une fibrose, une régénération des fibres et de la 
nécrose. Ce processus de dégénérescence est observé dans les trois groupes de chiens quelque soit le 
phénotype. Les niveaux de créatine kinase sont élevés de manière similaire dans les trois groupes. Les fragments 
musculaires ont été prélevés sur le muscle vastus lateralis de 15 chiens. CK = créatine kinase, [58]. 
 
On observe aussi des modifications caractéristiques de l’absence ou du manque de 
dystrophine au microscope électronique [1], avec une organisation des myofibres perturbée, une 
dilatation du réticulum sarcoplasmique, une augmentation du glycogène, une hyperplasie et une 
hypertrophie des mitochondries. Il faut cependant rester prudent sur le type de muscles qui sont 
atteints lorsqu’on évalue les résultats fonctionnels et pathologiques lors des études précliniques. En 
effet, comme chez les patients DMD et chez la souris mdx, les muscles extraoculaires par exemple 
sont largement épargnés chez le modèle canin GRMD, contrairement aux muscles fortement 
sollicités in utero et lors des premiers jours de vie, tels que la langue, le diaphragme, et les 
fléchisseurs des membres (sartorius, semi-tendineux, tibial crânial), présentant une forte nécrose. 
Certains muscle sont épargnés au début, puis développent des lésions par la suite. Ce phénomène de 
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nécrose retardé touche plutôt les muscles extenseurs, qui probablement ne sont affectés qu’à partir 
du moment où le chien se met à marcher, et les muscles tels que le quadriceps fémoral qui subissent 
des contractions excentriques. Les muscles atteints de nécrose tôt, se régénèrent ensuite, voire 
s’hypertrophient. Le phénomène est bien illustré avec le muscle sartorius crânial, utilisé de ce fait 
dans de nombreuses études. En effet, il récupère bien de sa nécrose initiale, puis peut atteindre deux 
à trois fois sa taille normale. Chez le chien GRMD, des études histologiques morphométriques 
montrent que le muscle sartorius crânial présente une forte hypertrophie chez les chiens âgés de 4 à 
10 mois. Le muscle est ensuite remplacé par du gras et du tissu conjonctif, correspondant à la 
pseudohypertrophie déjà classiquement décrite chez les patients DMD et dont l’étude à travers le 
modèle chien permet de mieux la préciser.  
Différents tests ont été développés sur le modèle cDMD, afin de pouvoir évaluer de manière 
objective l’évolution de la maladie, ce qui a permis leur utilisation dans des essais précliniques et 
cliniques, lors d’études génétiques, cellulaires et pharmacologiques. Parmi eux des mesures de force 
musculaire, le but étant de trouver une mesure, telle que la flexion tétanique du muscle tibiotarsal, 
qui permette le mieux d’évaluer l’efficacité des traitements, car c’est une mesure avec le moins de 
variabilité comparé aux contractions répétées et aux extensions [2]. On observe le développement 
de plusieurs tests standardisés pour comparer la maladie chez l’homme et chez l’animal. Le test de 
marche de 6 minutes (6-min walk test) est devenu un paramètre standard dans l’évaluation des 
patients DMD par exemple [69]. 
Par ailleurs, l’IRM a été de plus en plus utilisée dans le but de fournir davantage de résultats 
fiables, notamment pour les réponses aux traitements (figure 25) [2]. En effet, ces résultats 
concordent avec ceux obtenus lors de tests cliniques fonctionnels. Certaines études laissent même 
penser que l’IRM donne des résultats plus fiables que ceux obtenus avec les tests fonctionnels sur la 
prédiction de l’évolution de la maladie [70]. En effet, l’IRM a été utilisée pour monitorer la 




Figure 25 : Etudes IRM chez des chiens cDMD (GRMD). Les quatre images de gauche à droite sont des 
images d’un chiot sain de 4 mois (a, c, e, g) et d’un chiot de la même portée malade (b, d, f, h), ainsi que d’un 
chien sain de 5 ans (i, k, m) et d’un chien malade de 7 ans (j, l, n). a, b, i et j / TSE-fat percentage et c, d, k et l / 
TSE-fat saturation. Les coupes transversales de muscles ont été segmentées sur les images e, f, m et n, afin de 
faciliter les mesures de certaines régions d’intérêt et sont représentées en trois dimensions sur les images g et h 
(chiots de 2 mois uniquement). On peut noter en particulier l’intensité des lésions dans plusieurs muscles sur les 
images d et j, signes d’accumulation aigue de fluide et de modifications chroniques des graisses. L’intensité des 
lésions vues en j, contraste avec l’accumulation de graisses vues en l. Les segmentations ont été réalisées avec 




 En outre, l’électromyographie (EMG) a été testée sur les modèles canins [72]. Elle permet 
d’évaluer de manière objective le muscle lors des études. En effet, lors de myopathie de Duchenne et 
de Becker, comme lors d’autres myopathies, on observe de petits potentiels polyphasiques de courte 
durée (short-duration motor unit potentials (MUPs)), associés à une activité spontanée, allant de 
simples fibrillations à des décharges complexes et répétées (complex repetitive discharges (CRDs)). 
Les anomalies dans les EMG étaient rarement présentes chez les chiots cDMD de 6 semaines mais 
facilement visibles à l’âge de 8-10 semaines. Les résultats obtenus lors des études d’EMG chez les 
chiens cDMD concordent avec les modifications notées chez les patients DMD, ce qui en fait une 
méthode d’étude intéressante, même si quelques différences existent, comme les CRDs qui sont plus 
importants chez les chiens.  
Il est aussi possible d’enregistrer des potentiels d’action sur les fibres musculaires 
individuelles (Single-ﬁber EMG (SFEMG)) (figure 26) [2]. Deux paramètres en particulier sont 
mesurés, la conductivité, qui traduit l’instabilité de la fibre musculaire, et la densité de la fibre 
musculaire, qui permettent d’avoir un aperçu de mécanismes qui mènent à la maladie 
neuromusculaire. La conductivité de la fibre musculaire représente la vitesse avec laquelle le 
potentiel d’action du nerf est transmis au travers de la jonction neuromusculaire et est une moyenne 
des intervalles consécutifs entre les potentiels. En effet, plus de 40% des patients DMD ont une 
conductivité de la fibre musculaire diminuée, probablement due à des jonctions neuromusculaires 
anormales, associées à des fibres musculaires malades ou régénérées. La densité des fibres 
musculaires est basée sur le nombre de potentiels d’action de fibres musculaires individuelles, 
enregistrés au même moment par l’électrode. Il a été constaté que les patients DMD avaient une 
densité de fibres musculaires augmentée, surement suite à la prolifération et régénération des fibres 
musculaires. Les chiens malades eux présentent une conductivité diminuée au niveau des muscles, 
avec des valeurs de ~30ms au lieu de ~15ms chez les chiens sains sur les mêmes muscles. De plus, les 
chiens malades présentent davantage de blocage des potentiels, comparé aux chiens sains. Il a aussi 
été conclu à une augmentation de la densité des fibres musculaires chez les chiens cDMD, suite au 
plus grand nombre de potentiels d’action enregistrés à chaque site de stimulation. 
 
 
Figure 26 : Représentation des potentiels d’action de fibres musculaires individuelles (sSFEMG) sur le 
muscle peroneus longus chez des chiens normaux (A) et chez des chiens cDMD (B). Le chien normal a une 
excitabilité neuromusculaire minimale et seulement quelques potentiels d’action au site d’enregistrement, 
tandis que le chien cDMD présente une excitabilité de la fibre musculaire augmentée et davantage de potentiels 
d’action [2]. Echelle 20ms ; 200µV. 
 
Les chiens cDMD permettent donc de standardiser les mesures que l’on peut faire pour 
évaluer l’évolution de la maladie sur les muscles notamment et de voir ainsi l’effet bénéfique de 
certains traitements.  
 
Pour conclure, les chiens cDMD ont beaucoup de caractéristiques en commun avec les 
humains atteints de myopathie de Duchenne, ce qui en fait un excellent modèle pour effectuer des 
études précliniques. Par ailleurs, le modèle cDMD en plus des similitudes symptomatiques avec les 
patients humains, présente aussi des lésions histologiques similaires. Il est donc possible d’évaluer 
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différentes approches thérapeutiques avec le modèle chien cDMD, via des mesures et des études 
objectives.  
 
E. Manifestations cliniques chez le modèle rat 
 
Les rats Dmd déficients en dystrophine présentent une diminution de la force musculaire, 
ainsi qu’un phénotype de dégénérescence/régénération dans les muscles squelettiques, le cœur et le 
diaphragme. Ces rats sont plus petits et moins lourds lorsqu’ils sont comparés aux contrôles non 
atteints. Il semblerait que comme vu précédemment, les rats soient des modèles prometteurs pour 
l’étude des myopathies de Duchenne et de Becker, intermédiaires entre la souris mdx et le chien 
cDMD.  
En effet, à l’âge de 3 mois les muscles des membres et du diaphragme chez les rats Dmd 
présentent une nécrose sévère associée à une régénération. A 7 mois, ces muscles présentent 
ensuite une fibrose marquée, ainsi qu’une infiltration par du tissu adipeux. Cela entraine une 
diminution importante de leur force musculaire, ainsi qu’une diminution de leur activité motrice 
spontanée. La croissance de ces rats est fortement altérée dès 4 semaines d’âge. Chez ces rats Dmd 
le niveau des CK est multiplié par 10 comparé aux contrôles sains, ce qui suggère que la déficience en 
dystrophine entraine une fragilisation des membranes musculaires [28]. 
Afin d’évaluer comment l’absence de dystrophine affecte la fonction musculaire, un test 
d’agrippement a été mis en place sur des rats Dmd de 3 mois. Il montre une forte diminution dans la 
force d’agrippement des pattes thoraciques, représentatif d’une altération générale des 
performances musculaires de tout le corps. En effet, au premier essai les rats Dmd exercent une 
force 30% moins importante que les contrôles sains. Ces contrôles sont capables de maintenir leur 
force sur cinq tractions successives, tandis que celle des rats Dmd diminue de 70% au bout des cinq 
tractions. Ce test illustre la faiblesse musculaire des rats Dmd.  
Par ailleurs, une fibrose sévère dans tous les muscles squelettiques ainsi que dans le muscle 
cardiaque a été notée chez ces rats Dmd (figure 27), comme c’est le cas chez les patients DMD, alors 
que ce n’est pas le cas chez les souris mdx.  
De plus, à travers les études il a été montré que l’altération de l’homéostasie du Ca2+ était un 
point essentiel lors de l’initiation de l’endommagement des fibres musculaires. Or chez le rat Dmd 
aucune calcification n’est notée au niveau des lésions mêmes sévères dans les muscles squelettiques. 
Il serait donc intéressant d’étudier la régulation du calcium dans ce modèle dystrophique, en vue 
notamment de découverte de traitements préventifs [28].  
Lors de la progression de la maladie chez les patients DMD, les myofibres sont remplacés par 
des adipocytes. Or, l’expression de Perilipin, un marqueur d’adipocytes, s’est révélée élevé chez 
certains rats Dmd. L’immunomarquage au Oil Red O montre également la présence de tissu adipeux 
dans les espaces intramusculaires, mais aucune myofibre n’est remplacée par des adipocytes 
contrairement à chez l’homme, dans des stades avancés de la maladie. Davantage d’études s’avèrent 
donc nécessaires afin de voir si les phénotypes associés à l’âge (dégénérescence musculaire, fibrose, 
substitution des myofibres par des adipocytes) sont retrouvées chez le rat Dmd, afin de mieux 
comprendre ce phénomène chez l’homme et peut-être pouvoir le traiter par la suite. Des différences 
dans la taille des myofibres sont également notées, ce qui est caractéristique de la dystrophie 






Figure 27 : Histologie du muscle tibialis anterior chez des rats Dmd (e) Coloration au trichrome de 
Masson du muscle tibialis anterior (TA), qui permet de différencier les fibres de collagène, colorées en bleu, et le 
tissu musculaire, chez des rats sains (WT) et mutés Dmd (F0#8) de 13 semaines. Echelle=100µm. (f) Coloration à 
l’Hématoxyline & éosine (H&E) des muscles TA chez des rats sains et mutés de 13 semaines. La chromatine des 
noyaux se colore en bleu foncé par l’hématoxyline et les mitochondries du cytoplasme ou les fibres de collagène 
du tissu conjonctif sont colorées par l’éosine. Echelle=50µm. Les myofibres avec un noyau central sont indiquées 
par une tête de flèche et montrent des fibres régénérées [29]. 
 
L’évolution de la maladie semble plutôt continue chez le rat Dmd. En effet, comparé à chez la 
souris mdx où le pic de dégénérescence des muscles se situe autour de 4 à 8 semaines d’âge, suivi 
d’une amélioration graduelle, chez le rat Dmd aucune différence significative sur l’étendue de la 
dégénérescence musculaire n’a été notée entre les semaines d’âge 4 et 13 [29]. L’évolution de la 
maladie chez le rat Dmd étudiée entre 3 et 7 mois, est très similaire à ce qui ce passe chez l’homme, 
ce qui en fait un modèle intéressant pour étudier notamment les stades prénécrotiques de la 
maladie et pour les études précliniques [28]. 
Pour conclure, les rats Dmd mdx constituent un nouveau modèle animal de petite taille 
représentatif de la myopathie de Duchenne et de Becker. Un de ses avantages par rapport au modèle 
murin est que son comportement est beaucoup mieux caractérisé. En effet, les rats ont une 
coordination motrice beaucoup plus précise et un panel comportemental plus riche, comprenant des 
interactions sociales plus complexes, que celles de la souris.  
 
F. Manifestations cliniques chez le modèle chat 
 
L’absence de dystrophine chez le chat a été appelée dystrophie musculaire hypertrophique 
féline (HFMD) [73]. La dystrophie musculaire a été rapportée de manière sporadique chez le chat, 
essentiellement des chats mâles de 3 à 6 mois, suggérant que la déficience en dystrophine est le plus 
souvent liée à une atteinte du chromosome X dans cette espèce également.  
La manifestation clinique est assez unique chez le chat avec une hypertrophie de la langue, 
du cou et des muscles des épaules, des calcifications de la langue (figure 28), de l’hypersalivation, un 
mégaoesophage associé à des vomissements et des régurgitations, une démarche anormale de type 
« sauts de lapin », une cardiomyopathie dilatée, une hypertrophie du foie et de la rate, ainsi qu’une 
insuffisance rénale [31], [73], [59]. Ces chats subissent une dégénérescence musculaire puis une 
régénération, avec des myofibres présentant une nucléation centrale ainsi qu’une accumulation de 
dépôts de calcium dans les fibres musculaires sans l’apparition de fibrose (figure 29). Ces chats 
présentent une tolérance à l’exercice réduite. La dystrophie musculaire s’avère progressive et 
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histologiquement elle ressemble à la myopathie de Duchenne et de Becker mis à part le manque 
d’infiltration graisseuse et l’importante quantité de fibres musculaires hypertrophiées d’où le nom 
donné au modèle HFMD. 
 
 
Figure 28 : La dystrophie musculaire chez le chat. Elle est due à une déficience en dystrophine et se 
caractérise par une hypertrophie du cou et des épaules et d’un dépôt de calcifications sur la langue, [74]. 
 
 
Figure 29 : Modifications histologiques typiques chez le chat déficient en dystrophine, telles que la 
dégénérescence et les dépôts calciques, retrouvées dans les coupes de biopsies musculaires, [74]. 
La minéralisation dans les muscles squelettiques des chats HFMD est similaire à celle chez le 
modèle canin cDMD, ce qui suggère que la dystrophine joue un rôle dans l’homéostasie du calcium, 
comme émis dans les hypothèses du début sur le rôle de la dystrophine. De plus, la minéralisation 
dans le muscle cardiaque des chats ressemble aussi à celle chez les chiens cDMD, ainsi qu’à celle chez 
les patients DMD, [31]. 
Cependant, ces chats n’ont pas été beaucoup utilisés pour l’étude des myopathies de 
Duchenne et de Becker, leur physiopathologie étant assez différente de celle de l’homme, comme 
déjà évoqué précédemment. Aucune étude thérapeutique sur des chats déficients en dystrophine 
n’a été rapportée. Le modèle félin reste cependant intéressant, puisqu’il permet de voir ce 
qu’engendre une déficience en dystrophine chez une autre espèce. 
 
G. Manifestations cliniques chez le modèle porcin 
 
Le modèle porcin s’avère intéressant du fait que son anatomie, sa physiologie, ainsi que sa 
génétique sont plus proches de celle de l’homme, que ne le sont celles des souris ou des chiens. De 
plus, c’est un modèle génétiquement manipulable [22]. 
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Les porcs DMD mutés au niveau de l’exon 52, présentent une absence de dystrophine au 
niveau des muscles squelettiques, une augmentation du niveau des CK, des signes de dystrophie des 
muscles squelettiques, une mobilité altérée, une faiblesse musculaire et une espérance de vie de 
maximum 3 mois due à une insuffisance respiratoire.  
Les porcelets affichent une mobilité réduite comparé aux contrôles sains du même âge, mais 
restent tout de même capables de se déplacer et de se nourrir seuls. A l’âge de 3 jours, le niveau de 
la créatine kinase est fortement élevé, autour de 2000 U/I contre environ 250 U/l chez les porcelets 
contrôles sains du même âge. Par ailleurs, des études sur la locomotion chez des porcelets DMD de 9 
semaines, plus âgés, ont été effectuées, en comparaison avec des porcelets sains du même âge. Elles 
ont montré que la mobilité des porcs DMD était perturbée dans tous les cas, marche, trot et galop, 
avec des foulées raccourcies et des mouvements plus raides, ce qui est la caractéristique dominante. 
Associé à cette pathologie musculaire progressive, les porcs DMD affichent des difficultés 
caractéristiques de locomotion, notamment l’incapacité de monter sur une plateforme (figure 30), ce 





Figure 30 : Délétion ciblée de l’exon 52 sur le gène porcin DMD et ses conséquences sur la fonction 
musculaire. Incapacité d’un porcelet DMD de 9 semaines à monter sur une plateforme à une hauteur de 25 cm, 
montrant une nette faiblesse musculaire, [33]. 
 
Une relation négative entre le poids à la naissance et l’espérance de vie a été constatée. En 
effet, les porcelets de plus de 1200 g mourraient dans les premiers jours de vie. Les porcelets avec les 
poids les plus élevés (1820-1980 g) étaient ceux qui étaient le plus sévèrement atteints et ne 
pouvaient pas se mouvoir du tout. Les symptômes laissent supposer que la cause de leurs décès était 
une faiblesse musculaire et des problèmes respiratoires. Les porcelets avec un poids à la naissance 
plutôt bas en revanche, avaient une espérance de vie d’environ 3 mois. Les croissances intra-utérine 
et post-natale sembleraient donc jouer un rôle dans l’espérance de vie des porcs DMD. Il reste à 
savoir si cela s’applique également chez l’homme. La croissance du fœtus humain atteint un 
maximum entre les semaines 30 et 36, puis ralentit suite à une diminution d’apport d’énergie 
suffisant de la mère. Chez les porcs en revanche, les fœtus n’ont pas atteint leur maximum de 
croissance à la naissance et peuvent doubler leur poids de naissance lors des 7-10 premiers jours de 
vie, grâce à un dépôt protéique important, la croissance des tissus maigres et un dépôt important du 
tissu graisseux. Les bébés humains en revanche nécessitent 5 mois pour doubler leur poids de 
naissance. Le porc constitue donc un modèle de croissance accélérée, ce qui a tendance à aggraver le 
phénotype de la déficience en dystrophine. En effet, les muscles des fœtus de porc grandissent via 
une hypertrophie, à partir du jour 75 de la gestation environ, et comme les effets mécaniques 
augmentent avec le calibre de la fibre, une croissance rapide des muscles pourrait rendre les fibres 
des muscles des porcs DMD plus susceptibles aux dommages du sarcolemme. Le sarcolemme d’une 
fibre en pleine croissance ne possède donc à priori pas les mêmes propriétés que celles présentes 
chez un adulte. De plus, la chronologie ainsi que le type de croissance de la fibre musculaire semble 
modifier la sévérité du phénotype lors de déficience en dystrophine [33]. Ceci s’avère important à 
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prendre en compte et à explorer davantage puisque la myopathie de Duchenne et de Becker affecte 
de jeunes garçons en croissance. Chez le porc, la mise-bas constitue potentiellement aussi un facteur 
de stress mécanique sur les fibres musculaires et serait proportionnel au poids de naissance. Une 
troisième source de stress mécanique sur les fibres musculaires a été évoquée chez les porcelets 
DMD, ceux-ci se mettent à se déplacer seuls immédiatement après la naissance.  
Macroscopiquement, les porcs DMD présentent des muscles squelettiques pâles de 
consistance diminuée avec des zones multifocales de décoloration, surtout au niveau du diaphragme 
et des muscles intercostaux. A l’histologie, on peut voire de nombreuses fibres musculaires 
hypertrophiées, des fibres qui se ramifient et qui présentent une nucléation centrale, ainsi que des 
amas éparpillés de fibres nécrosées à côté de fibres hypercontractées et d’amas de petites fibres en 
régénération. Ces lésions sont accompagnées de fibrose interstitielle et d’infiltration par des cellules 
inflammatoires mononucléées, rassemblant ainsi les principales caractéristiques de la maladie qu’on 
retrouve chez l’homme. La sévérité et l’étendue de ces lésions augmente avec l’âge des porcs DMD 
(figure 31) et sont les plus sévères dans le diaphragme, la musculature laryngée et intercostale, ainsi 
que dans le muscle du triceps brachial. L’examen de la musculature cardiaque n’a pas révélé 
d’atteinte du cœur, ce qui diffère de ce qu’on voit chez l’homme. Chez le porc DMD l’infiltration 
graisseuse, ainsi que la fibrose ne se font pas dans le muscle en entier, mais sont davantage 




Figure 31 : Evolution des lésions des muscles squelettiques avec l’âge chez des porcs DMD. Histologie 
du muscle biceps fémoral. Coupes à la paraffine, coloration à l’hématoxyline et à l’éosine (H&E) ; mise en 
évidence d’une fibrose interstitielle par une coloration au colorant de Masson (en bleu). Les flèches courtes 
montrent les fibres larges et arrondies avec une nucléation centrale, les flèches longues montrent la nécrose des 
fibres musculaires. Echelle = 10 µm. [33] 
 
Le pourcentage de coupes transversales de fibres musculaires présentant une nucléation 
centrale chez des porcelets de 3 mois s’avère faible (~10%) en comparaison à celui des souris mdx du 
même âge (~60%) [33]. Il semblerait donc qu’il y ait un potentiel de régénération moins important 
chez le porc que chez la souris, expliquant le phénotype sévère et accéléré qu’on observe chez le 
porc DMD par rapport à la souris mdx. Cependant, le faible pourcentage de fibres musculaires avec 
une nucléation centrale pourrait juste être le reflet du jeune âge des porcelets utilisés pour l’étude.  
Afin d’évaluer le développement de la dystrophie musculaire, qui semble se faire en accéléré 
chez les porcs DMD par rapport à chez l’homme, une étude du transcriptome sur tout le génome du 
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muscle biceps fémoral a été menée sur des porcelets DMD de 2 jours et de 3 mois d’âge en 
comparaison avec des porcelets sains du même âge. L’étude du transcriptome des muscles 
squelettiques de jeunes porcelets DMD de 2 jours d’âge et de porcs plus âgés de 3 mois a permis 
l’apport de nouvelles connaissances concernant les modifications précoces d’expression des gènes, 
associées à la déficience en dystrophine, puis secondairement les modifications qui surviennent lors 
du développement post-natal. En effet, chez les porcs DMD certains gènes se trouvent surexprimés 
et d’autres sous-exprimés, les gènes concernés changeant au cours de l’évolution de la maladie. Chez 
le porcelet DMD de 2 jours, les modifications dans le transcriptome sont compatibles avec les 
modifications notées à l’histologie lors de dystrophie musculaire avec une absence d’inflammation et 
de fibrose et traduisent une activité métabolique plus élevée. Chez le porc DMD de 3 mois, les 
modifications moléculaires sont le reflet d’une dystrophie musculaire progressive, avec des 
phénomènes de dégénérescence, de régénération, d’inflammation et de fibrose, accompagnés de 
modifications métaboliques sévères. Lorsqu’on compare ces données avec celles obtenues sur les 
modifications de transcriptome chez des enfants DMD et des souris mdx, les gènes davantage 
transcrits chez les porcs DMD de 3 mois  concordent avec les gènes qu’on retrouve surexprimés chez 
les enfants DMD de moins de 2 ans, représentatifs de la phase préclinique de la maladie, de plus de 5 
ans, lorsque la fonction musculaire est diminuée, et dans les muscles de la souris mdx à l’âge de 23 et 
28 jours. Une bonne concordance a également été constatée avec les gènes sous-exprimés, qui 
concernent entre autres le métabolisme du glucose, la glycolyse et l’activité des facteurs de 
croissance. En revanche, le profil d’expression des gènes dans le biceps fémoral des porcelets DMD 
de 2 jours ne montre pas de signes de remodelage de la matrice extracellulaire, ni de réponse 
inflammatoire, ni de métabolisme énergétique diminué, qui sont observés chez la souris mdx et chez 
les patients DMD, même chez les patients DMD de moins de 2 ans, c’est-à-dire lors de la période 
présymptomatique. En effet, le transcriptome montre des similitudes avec les modifications du 
transcriptome qu’on a lors d’atteinte aiguë de muscles chez l’homme et lors d’une surcharge 
musculaire (contraction de force importante) chez la souris [33]. Cette étude montre que le modèle 
porcin semble adapté à l’étude des modifications génomiques et métaboliques. 
Dans une étude sur un nouveau modèle porcin pour la myopathie de Becker, avec une 
substitution spontanée de l’exon 41 dans le gène de la dystrophine, les porcelets mâles de 8 
semaines présentaient une réduction de 70% de la quantité de dystrophine dans le diaphragme, le 
grand psoas et le muscle longissimus lumborum, ainsi qu’une augmentation 5 fois plus importante 
dans le sérum du niveau de créatine kinase, comparé aux contrôles sains. A l’histologie, l’insuffisance 
en dystrophine au niveau du diaphragme et du longissimus montre une fibrose désorganisée, 
souvent associée à des infiltrations graisseuses. Ceci n’est pas retrouvé au niveau du psoas. De plus, 
par simple évaluation histologique il est possible de distinguer un diaphragme ou un longissimus sain 
d’un même muscle insuffisant en dystrophine, ce qui n’est pas le cas pour un psoas. L’insuffisance en 
dystrophine a donc des conséquences variables selon les muscles. Les muscles psoas et longissimus 
sont choisis pour les études du fait de leur mobilisation et de leur composition en fibres différentes. 
Le muscle psoas est généralement peu mobilisé et se compose essentiellement de fibres de type I, 
tandis que le longissimus est en général davantage sollicité et se compose essentiellement de fibres 
de type II. En effet, les muscles n’ayant pas tous la même composition en type de fibres et n’étant 
pas tous sollicités de la même manière, il est intéressant de savoir en quoi cela influence l’évolution 
de la maladie et ce que ça peut avoir comme influence vis-à-vis des différents traitements. Il s’avère 
que les protéines du DGC sont certes diminuées en cas de dystrophie, mais mieux conservées au 
niveau des fibres du psoas qu’au niveau des fibres du diaphragme ou du longissimus, où elles sont 
davantage sollicitées. La sollicitation moindre du psoas comparé au diaphragme et au longissimus fait 
aussi qu’il est mieux conservé et qu’il accumule davantage de dystrophine au niveau du sarcolemme 
de ses fibres. Cela laisse donc supposer que l’utilisation plus marquée d’un muscle pourrait accélérer 
sa dégénérescence et donc la maladie. De plus, il semblerait que les fibres musculaires de type I 
soient plus résistantes au manque de dystrophine que les fibres de type II, et offrent ainsi une 
meilleure protection face à la maladie [36].    
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Pour conclure, les études cliniques et pathologiques montrent que les porcs DMD 
développent une dystrophie musculaire progressive en accéléré comparé aux patients humains, ce 
qui s’avère intéressant pour étudier l’évolution de la maladie, mais également pour étudier les effets 
des traitements potentiels. Une hypothèse classique sur la physiopathologie de la déficience en 
dystrophine est que la fragilité de la membrane de la cellule musculaire constitue la pathologie 
initiale lors de DMD, et se trouve aggravée par le stress mécanique. En effet, le rôle du stress 
mécanique en début de maladie, est confirmé par le fait que le transcriptome est modifié chez les 
porcelets DMD de 2 jours de la même manière que lors d’une atteinte musculaire aiguë. 
 
H. Manifestations cliniques chez les non-mammifères 
1. Modèle poisson-zèbre, Danio rerio 
 
Les embryons de poisson-zèbre se développent à l’extérieur, sont transparents, et sont donc 
accessibles aux manipulations embryologiques in vivo. Des recherches permanentes sont effectuées 
pour améliorer les modèles existants, pour pouvoir au mieux étudier la maladie de l’homme [75].  
Les larves de poisson-zèbre Dmd déficientes en dystrophine sont caractérisées par une 
abondante nécrose des fibres musculaires, remplacées par des infiltrats mononucléés, une fibrose 
extensive accompagnée d’inflammation, et une plus large hétérogénéité du diamètre lors de coupes 
transversales des fibres musculaires. La régénération musculaire n’est pas capable de compenser 
l’importante perte musculaire. On peut apercevoir sur les larves vivantes Dmd le détachement des 
myofibres engendré par les contractions musculaires. En effet, sous une lumière polarisée, les 
muscles des poissons-zèbre peuvent être repérés par une zone lumineuse sur un fond sombre. Cet 
effet de lumière est appelé biréfringence et est le résultat de la diffraction de la lumière polarisée à 
travers la série des sarcomères des muscles. Les lésions musculaires se repèrent facilement par une 
réduction de cette biréfringence. C’est un indicateur très sensible de l’intégrité musculaire chez les 
larves de poisson-zèbre (figure 32). Cette méthode permet d’avoir des résultats reproductibles, 
même avec un faible nombre de larves et peut être utilisé pour caractériser les différents muscles 
des mutants, permettant une comparaison globale des atteintes musculaires. Les mutants Dmd 




Figure 32 : Quantification de la biréfringence des muscles de poissons-zèbres mutés. (A–D) A 3 jours 
post fécondation la biréfringence permet de visualiser les muscles des larves. La biréfringence est diminuée au 
niveau des somites avec des myofibres détachées (flèches) chez les larves homozygotes (A’) sof, (B’) dmdta222a, 
(C’) dmdpc2, et (D’) jam. [76] 
 
Les lésions des myotomes deviennent évidentes sur les embryons des mutants Dmd 
homozygotes à 48 heures post-fertilisation, après une première période de développement 
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musculaire pendant laquelle les fibres musculaires se différencient normalement. Les lésions 
s’accumulent progressivement, le décès survenant après plusieurs semaines (médiane de 31 jours 
post-fertilisation, n=25) [39].  
 L’histologie montre que les fibres qui sont associées aux lésions se détachent du myosepte 
vertical et sont raccourcies de manière importante (figure 33 et figure 34). Le détachement et la 
rétraction des fibres musculaires ont été confirmés par la microscopie électronique, montrant des 
fibres avec des extrémités libres, faisant souvent moins de la moitié de leur longueur d’origine et 
contenant des sarcomères comprimés [39]. 
 
 
Figure 33 : Organisation de la musculature axiale chez une larve de poisson-zèbre. Vue externe. On 
observe la musculature segmentée en myotomes, soutenus par les myoseptes verticaux (myosepta), qui 
s’attachent eux-mêmes à la notochorde [77]. 
 
 
Figure 34 : Observation des muscles squelettiques chez des mutants Dmd du poisson-zèbre. Les 
mutants Dmd (sapje) développent des lésions dans les muscles squelettiques où les fibres se détachent du 
myosepte vertical puis se rétractent. Chez les poissons-zèbre sauvages les fibres couvrent le somite entièrement 
entre les myoseptes verticaux (pointe de flèche en A ; vues latérales ; 48 heures post-fertilisation), tandis que les 
lésions au niveau des somites des mutants Dmd sont évidentes et correspondent des espaces acellulaires (pointe 
de flèche en B). À l’histologie, le bleu de toluidine met en évidence des fibres détachées et rétractées chez les 
mutants Dmd (pointes de flèches en D, coupes parasagitales, 72 heures post-fertilisation) mais pas chez les 
contrôles sains (C). La reconstitution des somites en 3D en utilisant de la microscopie confocale montre une 
perte de fibres importante chez les mutants Dmd (pointes de flèches en F), mais pas chez les contrôles sains (E). 
Les anticorps anti-MyHc (en vert) montrent que la différenciation des fibres musculaires se fait de manière 
normale chez les poissons-zèbres sains (G) ainsi que chez les mutants Dmd (H). Cependant, des lésions associées 
à une perte de fibres musculaires sont observées au niveau des somites chez les mutants Dmd (pointe de 
flèche). L’examen de la musculature de la tête, via le gène de fluorescence (GFP), montre que ces muscles ne 
sont pas touchés chez le mutant Dmd (J) en comparaison avec le sujet sain (I). Les lésions sont donc limitées aux 




Histologiquement, le modèle homozygote dmdta222a/ta222a est atteint d’une dégénérescence 
musculaire extensive, accompagnée de fibrose, d’inflammation et d’activation de cellules souches 
dans le compartiment musculaire [41]. De plus, on note une variation importante dans le diamètre 
des myofibres. Une des questions soulevées, afin de déterminer si le modèle poisson-zèbre 
représente bien la maladie humaine, a été de savoir si avec le temps, le nombre de cellules à 
nucléation centrale augmentait aussi comme c’est le cas des mammifères atteints de 
dégénérescence musculaire. Etonnamment, avec l’évolution de la maladie, le nombre de cellules 
musculaires présentant une nucléation centrale diminue. Ceci s’expliquerait par des phénomènes de 
croissance musculaire, qui diffère entre les mammifères et les poissons. En effet, la croissance 
musculaire post-natale chez les mammifères se fait essentiellement par de l’hypertrophie 
musculaire, correspondant à une augmentation de volume et un renforcement des fibres 
musculaires, tandis que chez les poissons cette croissance se fait par croissance hypertrophique et 
hyperplasique, correspondant à l’ajout de nouvelles fibres musculaires, lors de la phase larvale. Les 
fibres à nucléation centrale (hyperplasie) seraient les premières fibres touchées par le phénomène 
dystrophique, tandis que les fibres musculaires plus matures subissent une hypertrophie massive 
menant à des fibres au diamètre important. La perte de nucléation centrale chez le poisson-zèbre 
serait essentiellement due à la perte globale de fibres musculaires lors de la myopathie [41]. 
L’analyse de la position centrale du noyau ne semble donc pas être un paramètre approprié pour 
évaluer la régénération musculaire chez les modèles poissons. Il est à noter que certaines études 
estiment que même chez les mammifères ce paramètre ne serait pas des plus fiables pour évaluer 
l’âge des fibres musculaires [41]. En effet, on peut noter que chez la souris mdx la nucléation centrale 
persiste assez longtemps dans les fibres régénérées et peut donc être utilisée comme marqueur de 
ces fibres, tandis que chez la plupart des autres modèles mammifères les noyaux migrent rapidement 
en périphérie des fibres [33]. 
Le phénotype des poissons-zèbres déficients en dystrophine dmdta222a ressemble beaucoup à 
celui de l’homme malade. De plus, le modèle poisson-zèbre possède un grand nombre d’avantages 
rendant possible la réalisation de tests pharmaceutiques in vivo, ainsi que des analyses en temps-réel 
de la perte des fibres musculaires. Ce modèle permettrait donc de faire de nouvelles découvertes 
indispensables pour comprendre et traiter la dystrophie musculaire déficiente en dystrophine.  
 
2. Modèle drosophile, Drosophila melanogaster 
 
La myopathie de Duchenne caractérisée par la perte de la dystrophine est bien modélisée 
chez la drosophile, comme vu précédemment. Visuellement, la perte de la protéine dystrophine peut 
être évaluée et gradée à travers la veine transversale postérieure de l’aile (figure 35), ce qui permet 




Figure 35 : Vascularisation d’une aile de drosophile. Veine transversale antérieure= anterior cross 
vein. Veine transversale postérieure= posterior cross vein. Les astérix rouges représentent des veines 




 En effet, les phénotypes visibles sont plus facilement évaluables que les phénotypes 
fonctionnels, tels que les phénotypes de mouvements (figure 36).  
 
Figure 36 : Phénotypes d’ailes de drosophile obtenus par différentes mutations du gène homologue 
de la dystrophine. Les atteintes de la veine transversale postérieure diffèrent. Elle peut être entière (B), 
tronquée (C) ou (D), détachée (E), ponctiforme (F) ou absente (G). Dans aucune des mutations, la veine 
transversale antérieure n’a été modifiée [78]. 
 
Ce type de mutant peut servir par exemple pour étudier les différentes mutations et 
comprendre leur impact dans le développement de la veine transversale postérieure. En effet, des 
mutations dans le gène du dystroglycane engendrent également des défauts de développement de 
cette même veine. Cela permet aussi d’étudier l’importance de l’interaction des différentes protéines 
du DGC et de mieux comprendre la physiopathologie des dystrophinopathies. En effet, la 
morphogenèse de cette veine transversale postérieure est un système idéal pour étudier les 
interactions entre les voies de signalisation intracellulaire lors de son développement. 
 
Des différences peuvent être notées chez les différents modèles de drosophile Dmd. En effet, 
la mutation dans le gène de la dystrophine, impactant le développement de la veine transversale 
postérieure, n’engendre pas d’atteinte musculaire. Même lors d’absence totale en dystrophine, ces 
mutants sont viables, fertiles et l’espérance de vie n’est que faiblement diminuée (environ 40 jours 
post-éclosion) [78]. Ce type de mutation dans le gène de la dystrophine semble donc surtout avoir un 
impact sur les voies de signalisation dans lesquels intervient la dystrophine. Dans d’autres études en 
revanche utilisant d’autres drosophiles déficientes en dystrophine montrent que ces mouches 
présentent des anomalies au niveau de leurs jonctions neuromusculaires, de l’intégrité musculaire, 
de la migration neuronale et de la polarité épithéliale [47]. Certaines études stipulent que cette 
atteinte est liée au fait que la mutation ne touche pas uniquement le gène de la dystrophine, mais 
également d’autres gènes adjacents importants [78]. En effet, dans certaines études les drosophiles 
mutées ne sont même pas viables, tandis que dans d’autres études utilisant d’autres mutations on 
n’observe que des difficultés de déplacement, associés à une dégénérescence musculaire. Une 
influence de la température, à laquelle les drosophiles sont gardées, pourrait également avoir une 
influence sur les différents phénotypes observés entre les études. En effet, une des hypothèses 
émise est qu’une température plus élevée pourrait accélérer la dégénérescence des muscles. 
 
Une étude s’est donc penchée sur les fonctions mécaniques et non mécaniques de la 
protéine dystrophine [80]. En effet, le rôle mécanique de la dystrophine se fait par liaison à la F-
actine, via l’extrémité Nt et les domaines de liaison centraux, et par liaison au dystroglycane via les 
domaines WW et CR, permettant ainsi une transduction de la force de l’intérieur vers l’extérieur de 
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la cellule, stabilisant le sarcolemme. Le rôle de signalisation se fait à travers de molécules de 
signalisation que rassemble la dystrophine, tels que l’oxide nitric synthase neuronale (nNos), certains 
facteurs de croissance, kinases... Afin d’étudier ces deux rôles plusieurs isoformes de la dystrophine 
ont été utilisées, que nous détaillerons par la suite, tels que Dp71 ou Dp116, qui ne possèdent pas les 
domaines de liaison à l’actine et ne peuvent donc pas assurer le rôle mécanique. Cependant, leur 
surexpression dans les muscles squelettiques de la souris mdx n’a pas amélioré le phénotype 
dystrophique. Ceci suggère que le rôle mécanique de la dystrophine joue un rôle majeur lors de la 
dystrophie musculaire. En revanche, la surexpression de Dp116 chez des souris doublement mutées 
pour la dystrophine et l’utrophine augmente la masse musculaire et améliore la croissance, la 
mobilité et l’espérance de vie de ces souris. Le rôle de signalisation et donc non mécanique de la 
dystrophine semble donc malgré tout être important. En effet, Dp116  est une isoforme non 
musculaire de la dystrophine exprimée de manière spécifique dans les cellules de Schwann du 
système nerveux périphérique et qui lie le dystroglycane, la syntrophine et la dystrobrévine, mais pas 
l’actine. Dp116 permet donc d’évaluer les caractéristiques fonctionnelles du ‘domaine de 
signalisation’ de la dystrophine, en absence de la fonction de son ‘domaine mécanique’. L’étude de 
ces deux rôles a également été effectuée chez les mutants Dmd de la drosophile déficients en 
dystrophine (Dys-/-) au niveau du muscle cardiaque. Pour cela, chez certains mutants Dmd deux 
micro-dystrophines ΔH2-R19/ΔCT et ΔR4-23/ΔCT, détaillés par la suite, qui lient la F-actine, mais ne 
possèdent pas le domaine Ct qui interagit avec la syntrophine et la dystrobrévine, y ont été 
surexprimés. Il s’agit donc de dystrophines qui devraient restaurer le rôle mécanique de la protéine. 
Puis, chez d’autres individus des mêmes mutants, c’est l’isoforme Dp116 qui ne peut pas restaurer le 
rôle mécanique de la dystrophine qui a été surexprimée. Il s’agit donc de la dystrophine qui devrait 
restaurer le rôle de signalisation de la protéine. A priori aucune de ces isoformes ou micro-
dystrophines ne sont impliquées dans la signalisation de la nNos, puisqu’elles ne possèdent pas les 
unités 16 et 17 du ‘rod domain’ impliqué dans les interactions entre la nNos et la dystrophine. Chez 
ces mutants Dmd de la drosophile les fonctions supposées mécanique (ΔH2-R19/ΔCT, ΔR4-23/ΔCT) et 
de signalisation (Dp116) de la dystrophine améliorent la cardiomyopathie dilatée et améliorent 
l’organisation myofibrillaire. Ils permettent donc de significativement améliorer les caractéristiques 
morphologiques et fonctionnelles des cœurs dystrophiques. Par ailleurs, l’étude de Dp116 et de Nos 
chez les mutants de la drosophile Dys−/− montre qu’ils permettent de moduler la fonction cardiaque 
et confirme le rôle de signalisation de la dystrophine. Une des hypothèses émise est qu’ils régulent, 
même si c’est d’une manière différente, tous les deux l’homéostasie du Ca2+ et modulent donc la 
fréquence cardiaque.  
Les rôles mécanique et de signalisation de la dystrophine sont donc tous les deux importants 
pour la fonction du muscle cardiaque. 
 
Les analyses histologiques des muscles thoraciques majeurs montrent une dégénérescence 
âge-dépendante chez les mutants de la dystrophine, associée à une mobilité anormale. De plus, 
l’organisation cellulaire des muscles chez les mutants Dmd de la drosophile s’avère être désordonnée 
par rapport aux contrôles sains. De nombreuses lésions dans le tissu musculaire peuvent être mises 
en évidence. En effet, chez les drosophiles saines de 12 jours, les muscles indirects du vol 
(IFM=indirect flight muscles) présentent une structure de fibres bien organisées ayant une nucléation 
périphérique. Chez les mutants de la dystrophine, douze jours après l’éclosion, on constate une 
désorganisation des fibres musculaires, une vacuolisation, ainsi que l’absence de certains muscles. 
Sur une période de 9 jours, la fréquence de dégénérescence musculaire augmente six fois plus chez 
les mutants de la dystrophine, associé à des phénotypes beaucoup plus marqués, comparé aux 





Figure 37 : Evolution de la dégénérescence musculaire avec l’âge chez des mutants Dmd de la 
drosophile (Dys) de 3, 12 et 20 jours. Les drosophiles contrôles possèdent une organisation normale des 
muscles indirects du vol et leurs fibres sont bien structurées avec une nucléation périphérique. Les mutants pour 
la dystrophine présentent une architecture des muscles normale 3 jours après éclosion (A), tandis qu’à 12 (B) et 
20 jours (C) post-éclosion, on observe une dégénérescence musculaire, une diminution de la densité des 
myofibres, et l’absence (tête de flèche) ou la vacuolisation (astérix) de certains muscles. Ces images montrent 
que la dégénération musculaire est âge-dépendante, comme chez les autres modèles DMD [47]. 
 
Le fait de supprimer dans le mésoderme des drosophiles la dystrophine, met en évidence 
que, c’est une protéine nécessaire pour l’entretien des muscles chez les drosophiles adultes, puisque 
chez les mutants une dégénérescence musculaire âge-dépendante se met en place. C’est également 
le cas pour les mutants du dystroglycane [47]. 
Pour conclure, les phénotypes des mutants de la dystrophine chez la drosophile étant très 
similaires à ceux des patients atteints de dystrophie musculaire suggère que l’étude de la 
dystrophine et du complexe de protéines qui s’y associe pourrait permettre de mieux comprendre la 
maladie et de trouver de nouvelles pistes thérapeutiques. 
 
3. Modèle Ceanorhabditis elegans 
 
Les muscles de C. elegans ont une structure sarcomérique et une composition en protéines 
très proche de ceux des muscles striés des mammifères, mis à part deux aspects particuliers. Les 
cellules musculaires ne fusionnent pas et ne sont pas capables de se régénérer [81]. Les cellules 
musculaires de C. elegans diffèrent aussi de ceux des mammifères par le fait qu’elles ne contiennent 
pas de cellules satellites [50]. Donc lors d’endommagement de cellules musculaires, celles-ci ne sont 
pas remplacées par de nouvelles cellules. 
Les vers porteurs d’une mutation non-sens sur leur gène de la dystrophine (dys-1) présentent 
une locomotion hyperactive, des mouvements amplifiés de la tête et une tendance à 
l’hypercontraction. Ils ne présentent en revanche pas de signes de dégénérescence musculaire [50], 
[49]. En effet, la robustesse de C. elegans limite parfois son utilisation dans les études sur les 
atteintes neuromusculaires, car beaucoup de modèles de maladies humaines n’affichent que des 
phénotypes atténués lorsqu’ils rampent [82]. Or, dans leur habitat naturel, les vers C. elegans 
passent beaucoup de temps à creuser dans le sol. La plupart des études n’observent que les 
mouvements de C. elegans quand il creuse. Une étude a donc développé une expérience où le vers 
est obligé de creuser à travers des substances de densités différentes, afin de favoriser des 
puissances de contractions musculaires plus élevées [82]. Il s’avère que le fait de creuser dans des 
substances de densités différentes implique plusieurs cinématiques. Les mutants dys-1 rampent 
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normalement, mais présentent de sérieuses difficultés pour creuser. De plus, la dégénérescence 
musculaire y est accélérée et exacerbée comparé aux contrôles sains. 
C’est en associant la mutation de la dystrophine dys-1 à celui d’un autre gène MyoD (gène 
hlh-1), nécessaire pour une myogenèse correcte comme vu précédemment, qu’on observe une 
atteinte progressive de la locomotion lorsqu’ils rampent, due à une dégénérescence extensive des 
muscles de la paroi du corps [50]. Les double mutants dys-1/hlh-1 présentent une atteinte 
progressive de la locomotion lorsqu’ils rampent aux stades adultes. A 7 jours, environ 2 jours après 
l’atteinte du stade adulte, 100% des animaux présentent des troubles de la coordination sévères. En 
effet, ces animaux se déplacent lentement et laissent derrière eux des traces irrégulières. Les 
mutants dys-1/hlh-1 se déplacent bien au cours des premiers stades de développement, jusqu’au 
stade larval 4 (L4), tandis que les adultes souffrent de paralysie, qui pourrait être due à l’activation du 
système ubiquitine/protéasome dans les muscles, qui engendre la dégradation de protéines et 
notamment de la dystrophine [49], hypothèse intéressante pour l’étude de la maladie chez l’homme. 
Par ailleurs, les doubles mutants dys-1/hlh-1 ne peuvent pas pondre d’œufs, ce qui n’a pas été noté 
chez les mutants simples dys-1. Il a été ensuite vérifié que c’était bien dû à une synergie des deux 
mutations à l’aide d’un transgène qui permet d’annuler une des mutations. Cela a permis de 
restaurer la locomotion et la ponte d’œuf [50]. Un tel transgène s’avère intéressant dans la 
recherche de traitements pouvant supprimer une mutation. 
 La musculature des mutants a été étudiée en la colorant avec la phalloïdine, un colorant 
marquant les fibres d’actine (F-actine) et qui permet de mettre en évidence l’organisation 
sarcomérique des muscles striés de la paroi du corps de C. elegans. La coloration à la phalloïdine se 
fait de manière uniforme sur toutes les 95 cellules musculaires du corps de C. elegans sain, tandis 
que chez les doubles mutants dys-1/hlh-1, un nombre variable de cellules musculaires ne présentent 





Figure 38 : Coloration à la phalloïdine des filaments d’actine chez un individu C. elegans sain (en 
haut, wild type) et chez un double mutant dys-1/hlh-1 (en bas). Tous les animaux étaient maintenus à 15°C et 
étaient adultes (2e jour). Vue dorsale. Echelle= 50 μm, [49]. 
 
Chez les mutants simples de la dystrophine, la plupart des muscles de la paroi du corps ont 
un profil normal de cellules striées avec une organisation régulière en forme de diamant. Tandis que 
chez les doubles mutants adultes dys-1/hlh-1, les cellules de la paroi musculaire sont sévèrement 
désorganisées avec plus de 50% des cellules qui présentent un profil de fibres d’actine anormal ou 
absent (figure 39). C’est l’altération des muscles qui fait que les doubles mutants présentent 
davantage de difficultés locomotrices. L’altération du profil musculaire de l’actine F est moins 





Figure 39 : Visualisation des muscles de la paroi du corps de C. elegans. En (a,b,c), les cellules 
musculaires sont organisées de manière régulière et apparaissent comme des structures striées en forme de 
diamant (flèche noire). Cet arrangement est sévèrement perturbé chez les doubles mutants (d,e) dys-1/hlh-1, 
avec de nombreuses cellules manquantes ou présentant un profil anomal (flèches blanches), [50]. 
 
La perte progressive de cellules musculaires chez C. elegans, sans qu’elles se régénèrent, 
entraine une modification de la distribution des noyaux. Dans la partie centrale du corps du ver, on 
observe une disparition des noyaux des cellules qui perdent la coloration de l’actine. Les noyaux 
perdent leur forme et la taille du nucléole augmente jusqu’à atteindre la taille du noyau en soi. En 
revanche, aux extrémités antérieure et postérieure du corps (figure 40), les cellules musculaires ne 
semblent pas atteintes et ne disparaissent qu’occasionnellement [49]. La dégénérescence musculaire 
touche les cellules musculaires les plus sollicitées lors de la locomotion, elle dépend de l’exercice 




Figure 40 : Dégradation des noyaux des cellules musculaires chez les vers déficients en dystrophine. 
L’expression du gène GFP localisé dans les noyaux a été étudiée. Une vue globale de l’expression du GFP chez C. 
elegans dans les noyaux des cellules musculaires de la paroi (a) chez des individus sains, (b) chez des doubles 
mutants dys-1/hlh-1, où l’on note la disparition des noyaux au niveau de la partie centrale du corps du ver. (d–f) 
Vue agrandie des noyaux des muscles : (d) individu sain, (e, f) double mutants dys-1/hlh-1. On note des 
modifications dans la forme du noyau et une augmentation de la taille du nucléole. Tous les animaux étaient 
maintenus à 15°C et avaient atteint leur 2e jour adulte [49]. 
 
 
Dans la région centrale du corps du ver, de nombreuses cellules accumulent des vésicules 
intracellulaires de type lysosomes (figure 41), qui sont signes de nécrose. De plus, leurs membranes 




Figure 41 : La région centrale du corps de C. elegans adulte de 2 jours double mutant dys-1/hlh-1, 
observée au microscope à contraste interférentiel (Nomarski picture). De nombreuses cellules accumulent des 
vésicules intracellulaires typiques d’une désintégration lysosomiale observée lors de nécrose (flèches). Les 
membranes de cellules adjacentes se détachent (pointes de flèches). Echelle= 20 μm, [49]. 
 
 La dégénérescence musculaire liée à la déficience en dystrophine chez C. elegans ne 
représente qu’une partie des aspects cliniques et de la complexité physiologique observée chez les 
humains DMD, mais permet néanmoins l’étude d’un grand nombre de caractéristiques de la maladie, 
permettant d’avancer dans la compréhension de la physiopathologie de la myopathie de Duchenne 
et de Becker et la recherche de traitements adéquats. 
 
 
IV. D’autres organes atteints lors de myopathie de Duchenne et de Becker 
 
Bien que les myopathies de Duchenne et de Becker soient le plus souvent considérées 
comme des maladies des muscles squelettiques, elles affectent également de multiples autres 
organes. En effet, les complications cardiaques et les atteintes du système nerveux central entre 
autres ont également des conséquences importantes sur la santé des patients DMD. 
 
A. L’atteinte cardiaque 
 
Dans les fibres musculaires du cœur, la dystrophine est présente au niveau du sarcolemme, 
mais aussi au niveau des tubules T, impliqués dans la conduction des potentiels d’action, mais pas 
dans la force de contraction. L’absence de dystrophine entraine des arythmies et des irrégularités de 
conduction. C’est en partie dû à de la fibrose cardiaque, qui n’est pas uniforme dans le myocarde et 
qu’on peut corréler aux irrégularités de l’ECG et aux dysfonctionnements ventriculaires qu’on 
observe [84]. Ces irrégularités évoluent au cours de la maladie, bien que la plupart des symptômes 
soient subcliniques ou plus ou moins masqués par la faible activité physique des malades. 
Cependant, les lésions cardiaques sont évidentes dans un tiers des cas à l’âge de 14 ans, et chez 
100% des cas de plus de 18 ans. Chez la souris mdx, contrairement à la dégénérescence des muscles 
squelettiques, qui est limitée, on observe des lésions du myocarde. A l’âge de 3 mois, la souris mdx 
présente un métabolisme modifié, associé à une augmentation de la consommation d’oxygène, un 
travail cardiaque moins efficace et une fragilité des membranes cellulaires augmentée. A 6 mois, le 
ratio poids du cœur/ poids corporel montre une hypertrophie cardiaque chez la souris mdx, comparé 
aux souris saines contrôles, ce qui indique un dysfonctionnement cardiaque chez les souris âgées. 
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Ces modifications se voient également à l’ECG. A partir de 9 mois, la fibrose est évidente à 
l’histologie et à partir de 15 mois, de la fibrose interstitielle est visible dans le myocarde, l’endocarde 
et l’épicarde de la paroi des ventricules et le septum interventriculaire. Pour l’étude de l’atteinte des 
muscles cardiaques le modèle mdx constitue un très bon modèle, plus que pour les muscles 
squelettiques [12].  
On retrouve des lésions similaires de dégénérescence des fibres musculaires cardiaques, 
d’infiltration par des cellules inflammatoires et parfois d’hypertrophie du ventricule droit chez les 
rats Dmd (figure 42). Les lésions dégénératives du cœur paraissent plus sévères chez le modèle rat 
Dmd que chez la souris mdx [29]. 
 
 
Figure 42 : Coloration au trichrome de Masson de cœurs de rats sains et mutés Dmd (F0) de 13 
semaines d’âge. Echelle=100 µm. Les pointes de flèches noires et blanches indiquent les ventricules droit et 
gauche, respectivement. Il semblerait qu’il y ait un élargissement du ventricule droit, même si les résultats ne 
s’avèrent pas statistiquement significatifs. Une dégénérescence des fibres musculaires, une fibrose et infiltration 
par des cellules inflammatoires est notée au niveau des deux ventricules, [29]. 
 
A l’histologie du tissu cardiaque chez le porc Dmd, le ventricule gauche montre des signes 
évidents de dégénérescence myofibrillaire et de nécrose. Les fibres myocardiques présentent une 
perte des stries transversales, des nucleï picnotiques et une agrégation de lymphocytes associée 
(figure 43) [35].  
 
 
Figure 43 : Histologie du ventricule cardiaque gauche d’un porc dmd. Les coupes de cœur d’un porc 
mâle dmd de 1 an montrent une dégénérescence des fibres musculaires (grossissement=30X ; échelle=50µm). 
(A) Fragmentation des myocytes, noyaux picnotiques (flèche) et perte de la striation transverse. (B) Agrégation 
de lymphocytes et perte de myofibres (flèche), [35]. 
64 
 
La cardiomyopathie dilatée est donc la manifestation cardiaque principale lors de myopathie 
de Duchenne. L’atteinte cardiaque est retrouvée dans de nombreux modèles animaux, notamment 
de nombreux modèles souris dko, doublement mutés. Le type de mutation du gène de la dystrophine 
peut influencer le phénotype de l’atteinte cardiaque. Une cardiomyopathie qui se développe sans 
atteinte des muscles squelettiques est fréquemment causé par une mutation faux-sens dans le gène 
de la dystrophine. Ce sont les souris mdx femelles âgées qui constituent de loin les meilleurs modèles 
dans l’étude de la cardiomyopathie dilatée lors de myopathie de Duchenne, car elles sont 
phénotypiquement identiques à ceux des humains atteints par cette forme de la maladie. En effet, 
les souris mdx mâles ont plus tendance à avoir des cardiomyopathies hypertrophiques [1]. 
Les patients atteints de myopathie de Duchenne ou de Becker développent en général une 
cardiomyopathie dilatée indépendamment du degré de l’atteinte des muscles squelettiques. Le taux 
de CK (créatine phosphokinase) circulants est plus élevé que la normale, surement lié à 
l’augmentation de la perméabilité membranaire, l’absence de dystrophine faisant que les 
membranes des fibres musculaires sont plus susceptibles de se déchirer sous la force des 
contractions musculaires [85]. Les dystrophinopathies peuvent également se manifester par des 
arythmies ou des arrêts cardio-respiratoires suite à une anesthésie à l’isoflurane. Mais les raisons 
physiopathologiques des arrêts cardiaques induits par l’anesthésie chez les patients atteints de 
dystrophinopathies restent inconnues. On suppose que la rhabdomyolyse des fibres musculaires 
cardiaques entraine une fuite dans le sang de calcium et de potassium, entrainant une hyperkaliémie 
pouvant entrainer l’arrêt du cœur [35]. Chez des chats déficients en dystrophine, il a été rapporté 
que l’anesthésie à l’isoflurane ou un stress induisait de la rhabdomyolyse, de l’hyperkaliémie, puis la 
mort [86]. En effet, la rhabdomyolyse et le syndrome de l’hyperthermie maligne sont de possibles 
complications chez les patients DMD suite à une anesthésie ou suite à l’utilisation de myorelaxants. 
Etablir une réelle différence entre la rhabdomyolyse et le syndrome de l’hyperthermie maligne 
s’avère difficile. Cela constitue un danger notamment pour de jeunes enfants dont le diagnostic de la 
maladie n’est pas encore posé et pour lesquels une anesthésie présente un risque élevé. Il semblerait 
que chez les malades DMD, le sarcolemme possède une sensibilité excessive aux agents 
anesthésiques volatils, au stress ou à une activité musculaire intensive, ce qui entraine la libération 
des composants intracellulaires dans l’espace extracellulaire, entrainant un déséquilibre métabolique 
souvent fatal.  
Chez le chien cDMD notamment, des études électrocardiographiques (ECG), 
échocardiographiques, d’angiographie, des IRM cardiaques et des études de pathologie cardiaque 
ont été effectuées [2]. Des changements analogues lors d’études prospectives ECG et 
échocardiographiques chez des chiens cDMD sur des périodes de 3, 6 et 12 mois ont montré que ces 
examens peuvent être utilisés dans les essais précliniques, pour l’évaluation objective de l’atteinte 
cardiaque [87]. C’est l’augmentation du ratio Q/R sur l’ECG qui a été la modification la plus 
significative trouvée chez les chiens cDMD. La manifestation clinique chez les chiens cDMD et les 
humains DMD sont similaires, avec des ondes Q larges sur l’ECG et de la fibrose de la paroi du 
ventricule gauche. Très peu de connaissances existent sur les modifications structurales sous-
jacentes aux modifications observées à l’ECG chez les patients DMD. Plusieurs hypothèses ont été 
émises comme la perte de myofilaments, une ischémie localisée, une dégénérescence des myofibres 
et une fibrose du myocarde.  
Il a été mis en évidence que les ondes Q larges précédaient le développement de fibrose 
observé à l’histopathologie. Par ailleurs, l’expression de l’utrophine était fortement augmentée dans 
les fibres de Purkinje aux premiers stades de la maladie. Cependant, à l’âge de 4 mois, quand la 
dégénérescence vacuolaire se voit, l’expression de l’utrophine est diminuée. L’hypothèse est donc 
que c’est la dégénérescence sélective des fibres de Purkinje qui engendre les ondes Q larges sur 
l’ECG et qui entraine les arythmies fatales qu’on observe lors de dystrophinopathie [59].  
Mis à part le lien entre la dégénérescence vacuolaire des fibres de Purkinje et les grandes 
ondes Q, aucune autre hypothèse n’a été confirmée expérimentalement. Il reste incertain si 
l’utilisation de l’ECG peut être utilisée pour monitorer l’effet d’interventions thérapeutiques chez les 





Figure 44 : Echographies cardiaques chez des chiens cDMD (GRMD). Echocardiogramme (ECG) chez un 
chien GRMD mâle de 4 ans (à gauche), qui montre une réduction marquée de la contractilité du ventricule en 
systole en comparaison avec un chien sain (à droite), [2]. 
 
Le profil échocardiographique a été établi pour la cardiomyopathie de Duchenne (figure 44). 
Les changements typiques sont une mobilité locale des parois anormale, des lésions 
hyperéchogènes, une dilatation des cavités du cœur et un dysfonctionnement systole/diastole. On 
suppose qu’au cours de la progression de la maladie, on a d’abord un stade hypertrophique puis une 
dilatation des ventricules [87]. 
L’échocardiographie chez le modèle rat Dmd montre un remodelage concentrique et une 
altération de la fonction diastolique. Toutes les modifications de la morphologie cardiaque sont 
représentatives d’une cardiomyopathie dilatée progressive, associée histologiquement à des 
modifications nécrotiques et fibrotiques. Les études montrent la présence d’un remodelage 
concentrique du cœur à 3 mois des rats Dmd. Aucune modification dans les fonctions systoliques, 
tels que la fraction d’éjection, n’a été observée, tandis que plusieurs paramètres de la fonction 
diastolique étaient altérés [28]. 
L’atteinte cardiaque est à prendre au sérieux et à rechercher en cas de myopathie de 
Duchenne et de Becker. Davantage d’études via les modèles animaux devraient permettre de mieux 
comprendre les effets de cette atteinte sur l’évolution du phénotype de la maladie. De plus, au 
niveau du cœur le besoin d’une stabilité du sarcolemme est d’autant plus important dans le 
myocarde du fait de l’activité de pompe permanente du cœur. 
 
B. L’atteinte du système nerveux central et périphérique 
 
Chez environ un tiers des individus atteints de myopathie de Duchenne on note des 
déficiences cognitives, ainsi que d’autres symptômes nerveux centraux [1], [88]. Bien que largement 
sous-diagnostiqué, on note très souvent une atteinte de l’humeur, tels que dépression et anxiété, 
chez les patients DMD avec un niveau faible mais persistant de dépression [12]. L’atteinte cognitive 
est considérée comme non-évolutive au cours de la maladie, tandis que les garçons DMD semblent 
plus susceptibles aux états dépressifs avec l’évolution de la maladie [89]. Toutes les isoformes de la 
dystrophine ont été retrouvées dans le système nerveux, mais seulement Dp140 et Dp71 sont 
impliquées chez les humains DMD présentant des anomalies neurologiques. On retrouve ces deux 
isoformes de la dystrophine en grande concentration dans les régions impliquées lors de myopathie 
de Duchenne et de Becker. La dystrophine est exprimée dans le cortex cérébral, le cervelet et dans 
les régions CA1–CA3 de l’hippocampe [89]. En effet, la souris mdx présente une moins bonne 
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coordination motrice possiblement due à un dysfonctionnement cérébelleux, ou à une faiblesse 
musculaire. Le comportement de défense anormal des souris mdx suggère une atteinte de 
l’amygdale, aussi conforté chez les patients DMD qui ont des difficultés à reconnaitre les expressions 
de la face. Certains déficits de la mémoire que présentent les souris mdx indiquent aussi un 
dysfonctionnement de l’hippocampe. En effet, les patients DMD présentent des déficits dans tous les 
types de mémoires, laissant là aussi supposer que la dystrophine joue un rôle la consolidation de la 
mémoire [90]. 
 
Parmi tous les modèles de la myopathie de Duchenne, seulement les modèles souris mdx3cv 
et mdxβgeo n’expriment pas les protéines Dp140 et Dp71. Étonnamment les fonctions 
neurocognitives de la souris mdx3cv ne sont que faiblement modifiées par rapport à ceux du modèle 
mdx. Un modèle souris spécifique, délété en Dp71 (Dp71 KO) a donc été créé et a généré des souris 
présentant davantage de difficultés à l’apprentissage que les souris mdx classiques [1]. Cependant, il 
y a peu d’études sur le profil comportemental des souris dystrophiques, bien que des études plus 
récentes ont montré que la souris mdx présentait un comportement dépressif plus marqué que les 
souris contrôles du même âge, ainsi que des comportements anxieux plus marqués [91], même si 
toutes les évaluations comportementales n’ont pas mis en évidence de signes d’anxiété chez ces 
animaux. La question qui se pose dans ce type d’étude comportementale est dans quelle mesure les 
atteintes motrices impactent-elles la fonction d’exploration de ces individus. En effet, lors d’études 
comportementales, qui sont dépendantes de la locomotion pour le modèle souris mdx, il est 
essentiel de prendre en compte l’âge des individus, même si les souris n’ont de déficiences motrices 
qu’à partir de 6 mois environ [12]. 
Il est très probable qu’aucun des modèles souris actuellement existant ne puisse 
complètement reproduire les anomalies neurocognitives que présentent les patients DMD [1]. 
Malheureusement, la compréhension de l’étiologie des symptômes dépressifs chez les patients DMD 
est fortement négligée du fait que les symptômes les plus sévères lors de myopathie dystrophique 
sont une inflammation progressive des tissus musculaires et une perte de leur fonction. La plupart 
des études portant sur l’atteinte neurocognitive ont utilisé les souris mdx pour étudier les 
conséquences moléculaires et cellulaires de la déficience en dystrophine dans le cerveau. Ces études 
ont montré des anomalies au niveau de l’hippocampe, ainsi que dans plusieurs autres régions du 
cerveau. Il y a quelques d’études sur le comportement des souris mdx, mais les informations 
manquent encore. Plus particulièrement, c’est l’aspect émotionnel qui a peu été étudié chez les 
souris mdx.  Une étude non publiée de Sekiguchi, suggère une réaction plus marquée chez des souris 
mdx pour des stimuli désagréables par rapport à des contrôles sains [89]. 
 
Des études détaillées chez la drosophile ont mis en évidence que le complexe dystrophine-
dystroglycane était nécessaire dans les neurones et dans les cellules gliales pour une croissance 
normale de l’axone (figure 45). Il reste à déterminer si comme chez la drosophile, le complexe 
dystrophine-dystroglycane est nécessaire chez les vertébrés pour une croissance correcte et ciblée 
des axones des neurones et des cellules gliales [47]. Chez la souris mdx une délétion ciblée des 
dystroglycanes dans le cerveau entraine des malformations du cerveau semblable à ce qui est 
retrouvé lors de dystrophie musculaire. En effet, le complexe dystroglycane semble être un facteur 
clé pour fixer la dystrophine aux synapses GABAergiques. La dystrophine semble jouer un rôle dans la 
maturation et la stabilisation des synapses GABAergiques [89]. En effet, là encore comme vu 
précédemment chez le modèle drosophile, il a été montré qu’au niveau du système nerveux de la 
souris mdx le rôle non-mécanique de signalisation de la dystrophine joue aussi un rôle important. La 







Figure 45 : Rôle du complexe dystrophine-dystroglycane dans le cerveau de la drosophile et impact 
du manque de dystrophine. (G) Chez la drosophile saine, on observe dans le cerveau une organisation 
stéréotypée, avec chaque axone se terminant entre des cellules gliales, ce qui donne un profil régulier 
axone/cellule gliale/axone. (H) Chez les mutants de la dystrophine, on observe une désorganisation de cette 
structure. Les cellules gliales sont réparties de manière irrégulière et les axones des photorécepteurs forment 
des paquets, ce qui entraine des lacunes et d’autres régions denses dans la lamina, [47]. 
 
Une étude ciblée sur le rôle de la dystrophine au niveau des jonctions neuromusculaires chez 
la drosophile a montré que les déficiences neuronales observées pourraient être dues à des défauts 
de polarité lors de la croissance des axones [92]. La croissance des axones des photorécepteurs chez 
les drosophiles, constitue un excellent système pour l’étude génétique de la croissance neuronale 
ciblée. En effet, lors de la formation du système nerveux, les jeunes neurones envoient des axones 
afin de trouver leurs cibles. Chaque axone se dirige selon un cône de croissance qui est influencé par 
des signaux extracellulaires et choisit entre différents substrats extracellulaires pour permettre la 
migration de l’axone. La dystrophine associée à son complexe de protéines permettrait une bonne 
croissance ciblée des axones et une organisation correcte des différentes cellules nerveuses entre 
elles. Le nombre de neurones corticospinaux et leur densité, mesurés par injection d’un marqueur 
chez des souris mdx, est également diminué par rapport aux souris saines contrôles. On note 
également une modification de la perméabilité de la barrière hématoméningée, entrainant une 
modification de l’environnement des neurones, avec notamment une augmentation de la 
concentration en K+ [89]. 
Cependant, il n’est pas clair pour l’instant si les modifications observées ont un impact 
suffisamment important pour modifier le comportement, notamment chez la souris mdx. Il n’est pas 
clair si la réduction du nombre d’amas de récepteurs GABAA entraine des modifications de 
comportement chez la souris ou non.  
 
C. Atteinte des muscles lisses 
1. Les vaisseaux  
 
La dystrophine est normalement retrouvée dans la tunique moyenne des vaisseaux sanguins, 
mais est absente chez la souris mdx. Un manque de dystrophine peut entrainer une ischémie 
fonctionnelle, entrainant ou exacerbant les dommages causés aux fibres musculaires par un flux 
sanguin anormal. Sachant que la signalisation par l’oxyde nitrique (NO) est médiée par le complexe 
de protéines associées à la dystrophine [93], et que cette signalisation joue un rôle vital dans la santé 
vasculaire, la perte de dystrophine dans les muscles lisses des vaisseaux peut entrainer une moindre 
résistance des vaisseaux aux contraintes mécaniques ainsi qu’un tonus basal anormal des muscles 
lisses des vaisseaux. Cependant, c’est bien le manque de dystrophine qui entraine un stress 
métabolique et mécanique qui explique la mort cellulaire en plus de l’ischémie. Là encore cela 
montre deux rôles de la dystrophine, mécaniques et non-mécaniques. Si l’on compare l’absence de 
dystrophine à des pathologies où l’on a uniquement un manque de nNOS et donc d’oxyde nitrique, le 




2. Le tube digestif 
 
Bien qu’exprimé en quantités moins importantes que dans les muscles squelettiques et 
cardiaques, la dystrophine est également retrouvée dans les cellules des muscles lisses du système 
gastro-intestinal. En effet, chez le poisson-zèbre Dmd on a noté la présence de dystrophine, 
d’utrophine et de sarcoglycane dans le tube digestif distal, ce qui laisse supposer que ces protéines 
font partie du complexe DGC des muscles lisses de l’intestin [53]. Les symptômes de la 
dystrophinopathie incluent une hypo-motilité du tube digestif, une dilatation gastrique aiguë et des 
pseudo-obstructions qui peuvent être fatales. De plus, on observe chez les patients DMD des 
vomissements, des diverticules du colon et des anomalies de fonctionnement, avec un temps de 
vidange gastrique augmenté. Même si certains symptômes tels que la constipation ou un temps de 
transit dans le colon diminué peuvent être attribués à l’immobilité des patients et à des muscles 
abdominaux affaiblis, une certaine proportion des patients DMD ont un dysfonctionnement gastro-
intestinal indépendamment du fait qu’ils soient en chaise roulante ou pas. Il semblerait qu’il n’y ait 
pas de lien avec la sévérité d’atteinte des muscles squelettiques. De plus, l’atteinte des muscles lisses 
est décrite lors d’autopsies d’estomacs de patients DMD [12]. 
Chez la souris mdx, l’émission de selles est nettement diminuée, mais les poids sec et humide 
ne sont pas modifiés, ce qui suggère un rôle de la dystrophine dans la contractilité et dans la motilité 
du tube digestif, par opposition à des altérations d’absorption et de sécrétion. En effet, des 
contractions plus importantes ont été enregistrées chez la souris mdx en comparaison aux contrôles, 
à l’âge de 8-12 semaines. Les complexes moteurs migrants (CMM), qui sont des contractions 
caractéristiques de la période de jeûne sont déréglées et augmentent en fréquence chez la souris 
mdx [12]. 
 
D. Atteinte diaphragmatique  
 
Le diaphragme est un muscle strié en constant mouvement. Chez les patients DMD, le 
diaphragme est affaibli dans les premières années de l’adolescence avec des signes évidents 
d’épaississement du muscle dû à une accumulation de tissu adipeux et fibreux. La force de 
contraction est également diminuée, entrainant une hypoventilation et une hypercapnie. En effet, la 
détresse respiratoire est la cause la plus commune de mort prématurée chez les patients DMD et la 
ventilation artificielle a permis d’améliorer l’espérance de vie chez les patients atteints d’insuffisance 
respiratoire avancée [12].  
L’évolution de l’atteinte diaphragmatique chez la souris mdx ressemble fortement à ce qui se 
passe chez l’homme [94], avec une fibrose extensive évidente à partir de 12 semaines d’âge et 
progressant jusqu’au décès, bien qu’elle ne soit pas aussi sévère que chez l’homme. C’est le seul 
muscle chez la souris mdx qui échappe à la règle de la dégénérescence modérée qui atteint les autres 
muscles de l’organisme. La force de contraction est également diminuée précocement au niveau du 
diaphragme chez les souris mdx. L’atteinte diaphragmatique chez la souris mdx permet donc de bien 
modéliser l’atteinte chez l’homme. Cette dégénérescence et cette fibrose sont également retrouvées 







Figure 46 : Coloration au trichrome de Masson de diaphragmes chez des rats Dmd (FO#8) de 13 
semaines d’âge et de contrôles sains (WT) du même âge. Echelle=100 µm. On note un épaississement du 
diaphragme chez les rats Dmd, ainsi qu’une infiltration par du tissu fibreux [29]. 
 
Par ailleurs, lors de dystrophinopathies on observe au cours de l’évolution de la maladie, une 
prédominance de fibres musculaires de type I chez l’homme et chez les modèles animaux, 
notamment chez le modèle porc BMD, où on note une augmentation de 20% des fibres de type I en 
début d’évolution dans le diaphragme en comparaison aux sujets sains (figure 47). Ce changement de 




Figure 47 : Pourcentage de fibres de type I dans les différents muscles chez des porcs Dmd malades et chez 
des contrôles sains. On note une augmentation de 20% des fibres de type I dans le diaphragme des porcs Dmd 
comparé aux contrôles sains, tandis qu’au niveau du psoas et du longissimus la différence n’était pas 













Pour conclure, il existe beaucoup de modèles animaux qui permettent de modéliser les 
myopathies de Duchenne et de Becker. Leur étude ainsi que celle des patients DMD et BMD ont 
permis de montrer que ces myopathies étaient liées à une atteinte du gène de la dystrophine sur le 
chromosome X et donc à une diminution ou à une absence de la protéine dystrophine. Il s’agit d’un 
gène très conservé et son étude est donc comparable entre les différentes espèces. Une mutation 
qui génère un codon stop est à l’origine d’une myopathie de Duchenne, tandis qu’une mutation qui 
conserve le cadre de lecture sera plutôt à l’origine d’une myopathie de Becker, même si des 
exceptions existent. Les manifestations cliniques sont variées et leur gravité peut être corrélée au 
pourcentage de dystrophine exprimée. Les modèles animaux ont permis de montrer l’importance de 
la protéine dystrophine et de ses différents domaines de liaison, ainsi que des protéines qui s’y 
associent, formant le DCG. En effet, ils fournissent un support mécanique en liant la MEC au 
cytosquelette, mais jouent également un rôle important en tant que plateforme pour les voies de 
signalisation que ce soit dans les muscles squelettiques, le cœur et le système nerveux entre autres 
pour réguler l’afflux sanguin, les concentrations en Ca2+, K+… Lors de dystrophinopathies le profil 
d’expression génétique de ces protéines est modifié, cependant il faut aussi tenir compte du profil 
d’expression protéique qui peut différer et qui indique la bonne fonctionnalité des protéines. 
D’autres modèles animaux générés ensuite par croisement ou mutation ont permis d’apporter 
davantage de précisions. Notamment l’ajout de nouvelles mutations dans ces modèles a permis de 
montrer l’importance d’autres protéines aussi impliquées dans le développement ou le maintien des 
muscles, comme le facteur myogénique MyoD, ou l’utrophine. Certains modèles comme le poisson-
zèbre permettent des études de développement embryonnaire et ont permis de montrer que la 
dystrophine est d’abord exprimée au niveau des jonctions myotendineuses puis migre aux sites non-
jonctionnels. Son étude permet de voir comment la dystrophinopathie affecte cette migration par 
exemple. Par la suite certains muscles sont plus atteints que d’autres par la fibrose, l’inflammation, la 
calcification, etc. et les modèles animaux ont permis de constater que ceux qui sont davantage 
sollicités sont soumis à un stress mécanique plus important et présentent donc davantage de lésions. 
Les modèles animaux ont également permis de mettre en place des tests et des mesures 
standardisés comme le test de marche de 6 minutes, ce qui est important ensuite pour avoir des 




























Deuxième partie : Thérapie génique pour traiter la maladie de 
Duchenne et de Becker à l’aide des différents modèles animaux 
 
I. Les principes de la thérapie génique  
A. Actualités sur la thérapie génique dans le cadre de la myopathie de Duchenne et de 
Becker 
1. Objectifs de la thérapie génique 
 
Actuellement il n’existe aucun traitement curatif des myopathies de Duchenne et de Becker, 
mais un des objectifs très prometteur est de remplacer ou de réparer le gène de la dystrophine 
endommagé à l’aide de la thérapie génique. Le but premier de la thérapie génique est d’améliorer la 
pathologie musculaire et d’accroitre la fonction musculaire, soit en convertissant le phénotype 
Duchenne en phénotype Becker, soit en prévenant ou en ralentissant le développement de la 
dystrophie musculaire sur des individus traités suffisamment tôt (figure 48) [1]. Elle a le potentiel de 
bénéficier à tous les patients DMD. La thérapie génique systémique sur des garçons aux stades 
précoces de la maladie pourrait prévenir la dégénérescence musculaire et largement changer 
l’évolution et la progression de la maladie. Les observations cliniques chez des patients BMD suggère 
qu’une thérapie génique réussie pourrait permettre aux patients de rester ambulatoires jusqu’à la 
soixantaine. Pour les garçons atteints déjà d’un stade plus avancé, le but de la thérapie génique est 
d’améliorer la qualité de vie. La thérapie génique localisée aux muscles des membres permettrait 
d’améliorer les fonctions de préhension des choses et notamment l’utilisation d’un clavier pour 
davantage d’autonomie [16]. 
 
Figure 48 : Thérapie génique en cas de myopathie de Duchenne ou de Becker. Le but est de guérir ou 
au moins d’atténuer le phénotype de la dystrophinopathie [1]. 
La thérapie génique utilise des acides nucléiques comme « médicament » afin de traiter des 
maladies génétiques. Ces acides nucléiques peuvent être de l’ADN, de l’ARN ou des oligonucléotides. 
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Ils peuvent être nus ou intégrés dans des vecteurs viraux ou non viraux. Actuellement, trois 
approches différentes sont possibles, le remplacement du gène de la dystrophine défectueux, sa 
réparation ou une thérapie génique indépendante de la dystrophine, ciblant d’autres protéines. 
Plusieurs stratégies de thérapie génique ont été développées avec les différents modèles 
animaux.  
2. Principes du remplacement du gène de la dystrophine muté 
 
Il s’agit de remplacer le gène muté de la dystrophine par différents gènes fonctionnels plus 
ou moins petits intégrés dans des vecteurs viraux ou non. Le gène Dmd muté d’origine persiste dans 
le génome et une copie normale du gène de la dystrophine ou un gène synthétique de la dystrophine 
est délivré aux muscles afin de produire une protéine dystrophine fonctionnelle. Aussi longtemps 
que le transgène thérapeutique persiste dans le corps, il devrait produire de manière continue de la 
dystrophine. A cause des limites de transport des vecteurs viraux, la plupart des thérapies de 
remplacement de gène utilisent plutôt des versions raccourcies du gène de la dystrophine. Comparé 
aux mini-gènes existant de manière naturelle (chez les patients BMD par exemple), un gène de la 
dystrophine synthétique présente certains avantages. En effet, il est possible de produire des gènes 
synthétiques structurellement et fonctionnellement supérieurs. Les vecteurs viraux eux peuvent être 
fabriqués afin de produire beaucoup plus de dystrophine  qu’une cellule ne peut le faire avec son 
propre gène. Cependant, la thérapie de remplacement du gène de la dystrophine a également des 
inconvénients. En effet, le gène de la dystrophine endogène exprime la quantité physiologique de 
dystrophine dans des tissus cibles et à des moments particuliers. Ces spécificités sont généralement 
non reproductibles lors de thérapie de remplacement de gène. 
Les vecteurs porteurs du gène thérapeutique peuvent être délivrés aux cellules ex vivo ou in vivo. 
Lors de délivrance ex vivo, les cellules cibles (ex : cellules souches de la moelle osseuse) sont dans un 
premier temps isolées du corps, puis mises en présence des vecteurs, afin de permettre aux vecteurs 
de pénétrer les cellules. Les cellules porteuses du vecteur sont ensuite isolées et réinjectées à 
l’organisme. Lors de délivrance in vivo, le vecteur est directement délivré à l’organisme, soit 
localement de manière ciblée (ex : injection intramusculaire), soit de manière systémique au corps 
entier (ex : injection intraveineuse). Une fois que le vecteur est délivré dans un tissu, le vecteur entre 
dans les cellules à travers des récepteurs et des co-récepteurs qui se trouvent à la surface des 
cellules. Une fois dans la cellule, le vecteur libère le gène thérapeutique au niveau du noyau. Pour les 
vecteurs AAV (virus associés aux adénovirus), le gène thérapeutique est sous forme ADN simple brin, 
forme qui ne peut pas être directement traduite en protéines. Il faut donc qu’il soit transformé en 
ADN double brin, qui pourra être traduit et former la protéine voulue, ici la dystrophine. Dans le tissu 
musculaire les vecteurs AAV persistent majoritairement sous forme extra-chromosomique circulaire 
double brin, ce qui n’entraine pas d’effets secondaires. En revanche, lors d’utilisation de rétrovirus et 
de lentivirus en tant que vecteurs, le génome viral est de l’ARN, qui est rétro-transcrit en ADN puis 
intégré au hasard dans le génome. Cette intégration d’un vecteur rétrovirus dans le génome a été à 
l’origine de l’apparition de leucémies lors de nombreux essais cliniques. Une nouvelle génération de 
vecteurs rétro/lentivirus a été développée afin de limiter ces effets secondaires. En effet, une 
fonction d’auto-inactivation notamment empêche le virus de déclencher l’expression inopportune 
d’un gène proche du site où il s’est inséré [16], [95]. Cependant, ces problématiques d’insertions 
dans le génome sont des obstacles bien moins importants que les réponses immunitaires contre la 






3. Principes de réparation du gène de la dystrophine muté 
 
Les stratégies de réparation de gène sont utilisées pour réparer une mutation afin de 
retrouver un gène de la dystrophine entièrement fonctionnel ou de convertir une mutation de 
Duchenne en une mutation de Becker. Cela nécessite des recombinaisons homologues, qui s’avèrent 
très inefficaces dans les cellules musculaires matures, et une matrice de la séquence normale du 
gène. De plus, ceci n’est applicable qu’aux patients avec de petites mutations, telles que des 
mutations ponctuelles ou de petites délétions. Pour convertir une mutation de Duchenne en une 
mutation de Becker, la région mutée et parfois ses régions proximales, sont retirées et les parties 
restantes sont assemblées. Ceci mène à une protéine dystrophine plus petite mais fonctionnelle. Le 
saut d’exons est une autre stratégie de réparation, mais elle ne répare pas le gène muté directement. 
En effet, le gène muté génère des molécules d’ARN pré-messager mutées, qui sont excisées à l’aide 
d’AONs (oligonucléotides antisens) de la molécule d’ARN lors de l’épissage (saut d’exons). 
Cependant, le gène muté va continuer à générer des ARNs mutés, ce qui nécessite une délivrance 
continuelle d’AONs à la cellule pour une thérapie sur le long terme. On peut donc considérer que le 
saut d’exons est une thérapie génique « transitoire » [16].  
 
Tableau 7 : Les différentes stratégies de thérapies géniques existantes chez la souris mdx, le chien 
cDMD  et chez l’homme actuellement [1]. 
  Souris Chien Homme 
Statut de la thérapie 
génique 
   
Vecteurs testés Non-viraux (plasmides et 
oligonucléotides), rétrovirus, 
herpès virus simplex, 
adénovirus, AAV 
Non-viraux (plasmides et 
oligonucléotides), 
adénovirus, AAV 
Non-viraux (plasmides et 
oligonucléotides), AAV 
Gènes de la dystrophine 
testés 
Microgène, minigène, ADNc 
entier 
Microgène, minigène, ADNc 
entier 
Microgène et gène entier 
Stratégies testées Remplacement par des 
micro/minigènes et par le gène 
entier, réparation du gène au 
niveau ARN/ADN, thérapie 
génique indépendante de la 
dystrophine 
Remplacement par des 
micro/minigènes, 
réparation du gène au 
niveau ARN/ADN, thérapie 
génique indépendante de la 
dystrophine 
Remplacement par un 
microgène via un vecteur 
AAV, réparation du gène 
au niveau ARN par saut 
d'exo, expression de la 
follistatine via un vecteur 
AAV 
Objectifs actuels Optimisation des stratégies 
actuelles, exploration de 
nouvelles technologies 





Après trente années de développement des modèles souris, les résultats qui y ont été 
obtenus peuvent être extrapolés et validés sur des animaux symptomatiques de taille plus 
importante, notamment le modèle chien cDMD comme on le verra par la suite. Le chien ayant une 
taille similaire à celle des garçons DMD, cela en fait un modèle précieux pour tester 
expérimentalement la thérapie génique. Chez la souris mdx en revanche le but actuel est d’optimiser 





B. Comment le gène de la dystrophine fonctionne-t-il ? 
1. Petites isoformes naturelles de la dystrophine 
 
La grande taille du gène entier qui code pour la dystrophine constitue l’un des problèmes 
majeurs pour la thérapie génique, parce que sa taille dépasse ce qu’est capable de transporter un 
vecteur viral. Une des solutions a été d’essayer de trouver des gènes plus petits mais codant tout de 
même pour une protéine dystrophine, certes raccourcie, mais fonctionnelle.   
En effet, le gène de la dystrophine ne code pas seulement pour la protéine entière de 427-
kDa, mais également pour des isoformes plus petites déjà évoquées précédemment, dont la 
localisation et le poids moléculaire varient (figure 49 et tableau 8).  
 
 
Figure 49 : Les différents isoformes naturels de la dystrophine. (A) Les traits bleus représentent les 
exons du gène de la dystrophine. Les flèches indiquent pour chaque isoforme l’endroit où démarre la 
transcription. Il y a trois isoformes de Dp427, (B)= cerveau (brain), (M)= muscles, (P)= cellules de Purkinje. (B) 
D’autres isoformes de poids moléculaire plus faible, originaires de promoteurs situés dans les différents introns 
de la dystrophine, sont également exprimés. Dp X sont les différents isoformes de la dystrophine, X indiquant 
leur poids moléculaire, [1]. 
 
A l’exception de Dp140, toutes les autres isoformes de la dystrophine ont des séquences N-
terminales uniques, différentes de celle de Dp427. De plus, à l’exception de Dp40, toutes possèdent 














Tableau 8 : Les différentes isoformes de la dystrophine, leurs profils d’expression, leur promoteur et sa 
localisation et leur poids moléculaire, [34]. 
Symbole  Isoforme Promoteur et premier 
exon unique 
Longueur de la 
protéine 
Pattern d'expression de la 
protéine 
Dp427 B Cerveau 5' du promoteur du muscle 427 kDa Neurones corticaux, muscles 
squelettiques et cardiaque 
Dp427 M  Muscle Entre le promoteur du 
cerveau et l'intron 1 
427 kDa Muscles squelettiques et 
cardiaque, cellules gliales 
Dp427 P  Cellules de 
Purkinje 
Entre l'intron 1 et l'intron 2 427 kDa Neurones cérébelleux de Purkinje, 
(muscles squelettiques) 
Dp260  Isoformes de la 
rétine 
Intron 29 260 kDa Rétine, (cerveau et cœur) 
Dp140 Intron 44 140 kDa CNS, reins 
Dp116  S-dystrophine Intron 55 116 kDa Cellules de Schwann 
Dp71  G-dystrophine Intron 62 71 kDa Cerveau, foie, muscle cardiaque, 
(exprimé de manière ubiquitaire 
dans la plupart des tissus sauf 
dans les muscles squelettiques) 
L'expression est faible dans les tissus entre parenthèse   
 
Afin de savoir si ces isoformes miniatures sont intéressantes d’un point de vue 
thérapeutique, des laboratoires ont créé des modèles souris transgéniques pour les isoformes 
Dp260, Dp116 et Dp71. Ces souris transgéniques surexpriment l’isoforme DpX. Leur croisement avec 
des souris mdx permet d’évaluer si la surexpression de l’isoforme DpX chez des souris malades 
permet d’améliorer le phénotype et dans quelle mesure. 
D’autres isoformes naturelles de la dystrophine ont été trouvées grâce à des études de cas, 
comme chez une portée de chiens Spitz japonais mâles, où le western blot a permis de mettre en 
évidence une protéine dystrophine tronquée d’environ 70-80kDa. Cependant, ces chiens 
manifestaient une clinique sévère signe que cette isoforme n’était pas assez grande pour protéger 
contre la dystrophie et que certaines parties essentielles de la protéine manquaient [96].  
 
Il existe donc des isoformes naturelles de la dystrophine, qui ont un poids moléculaire bien 
plus faible que la dystrophine classique, ce qui est intéressant dans le cadre de la thérapie génique 
où il est difficile de travailler avec un gène aussi grand que l’est celui de la dystrophine. Reste à savoir 
dans quelle mesure on peut réduire la taille de la protéine et quelles sont les parties de la protéine 
qui sont essentielles à son fonctionnement et celles qui le sont moins.  
 
2. Quelle est l’importance des différents domaines de la dystrophine ? 
 
Les isoformes de la dystrophine ayant toutes des domaines N-terminaux différents, la 
question de son importance se pose. Deux lignées différentes de souris transgéniques pour Dp260 
ont été étudiées [1]. En effet, la protéine Dp260, isoforme présente dans la rétine, présente un 
domaine Nt différent et donc pas de domaine ABD1 (actin binding domain), site de liaison à l’actine, 
mais possède toujours le domaine ABD2, un autre site de liaison à l’actine (figure 50). Il reste à savoir 
dans quelle mesure ce site à lui seul permet d’assurer la liaison à l’actine et si en effet on peut se 









Figure 50 : Isoforme Dp260 de la dystrophine. Il manque le domaine Nt et une partie du ‘rod-domain’. 
ABD=actin binding domain. nNOS=oxyde nitric synthase neuronale. DG=dystroglycane. Syn=syntrophine. 
Dbr=dystrobrévine [1].  
 
Malgré une protéine raccourcie, la surexpression de Dp260 chez des souris mdx et 
utrophine/dystrophine double-ko, diminue de manière significative le phénotype dystrophique mais 
n’empêche pas entièrement la dégénérescence musculaire, l’inflammation et la fibrose. Il semblerait 
donc que le domaine Nt soit nécessaire pour une protection musculaire maximale, mais que les 
isoformes qui ne le contiennent pas permettent tout de même d’améliorer le phénotype [1]. Le site 
de liaison ABD2 permet donc d’assurer une certaine liaison entre le cytosquelette et la matrice 
extracellulaire. 
L’importance du domaine C-terminal a été évaluée en réalisant sa délétion [97]. Malgré une 
suppression du domaine Ct dans sa totalité, la protéine est quand même capable de lier la 
syntrophine et la dystrobrévine au sarcolemme et ainsi de conserver une stabilité du sarcolemme. La 
dystrophine sans domaine C-terminal protège quand même entièrement les jeunes souris mdx 
adultes. On a également observé à travers de cas cliniques  chez l’homme, que chez les individus 
avec une mutation entrainant la perte d’une partie ou la totalité du domaine Ct, le phénotype de la 
maladie était modéré [1]. 
D’autres études de cas ont permis de mieux comprendre l’importance des différents 
domaines de la dystrophine. C’est notamment le cas, en 1990, d’un anglais atteint d’une forme 
atténuée de la myopathie de  Duchenne [98]. A 61 ans ce dernier était toujours ambulatoire et 
l’étude a montré que cet homme présentait pourtant une importante délétion dans le ‘rod domain’ 
(∆17-48), éliminant ainsi 46% de la séquence codante. Ces micro-dystrophines permettent de trouver 
des microgènes, potentiels candidats pour la thérapie génique. 
Ce sont donc des isoformes naturelles, ainsi que des isoformes naturelles « accidentelles » 
qui ont dans un premier temps permis de déterminer quels domaines ne sont pas indispensables au 
bon fonctionnement de la dystrophine et pourraient être supprimés dans le but de réduire la taille de 
sa partie codante. 
 
3. Mini et micro-gènes synthétiques pour une protéine dystrophine plus courte 
 
Une approche alternative à la recherche d’une isoforme naturelle de la dystrophine la plus 
petite et fonctionnelle possible, est d’en créer une artificiellement. 
Sur la base du cas de 1990, une expression transgénique du minigène ∆17-48 a été tentée 
chez des souris mdx en 1995, en espérant la synthèse d’une petite protéine dystrophine 
fonctionnelle. En effet son expression a permis de réduire de manière significative la pathologie 
musculaire et d’augmenter la force musculaire [99].  
Le minigène a été par la suite encore réduit en supprimant d’autres domaines non 
nécessaires au bon fonctionnement de la protéine dystrophine, menant à des minigènes tels que 
∆H2-R19 en 2002 ou ∆H2-R15 en 2009, gène un peu plus grand que le précédent mais qui conserve le 
site de liaison à la protéine nNOS (figure 51). Il a en effet été constaté que le domaine R16/17 du 
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’rod-domain’ qui se lie à la protéine nNOS permet d’augmenter la protection musculaire et la 
capacité physique, en conservant la voie de signalisation qui en découle. Les minigènes de la 
dystrophine font donc entre ~6 à 8 kb en général [1].  
 
 
Figure 51 : Synthèse artificielle de deux nouveaux mini-gènes ∆H2-R19 et ∆H2-R15 pour la 
dystrophine à partir d’un mini-gène ∆17-48 découvert chez un patient DMD présentant une forme atténuée [1].  
 
Un des inconvénients est que malgré la diminution importante de la taille du gène à ~6-8 kb, 
il ne rentre toujours pas dans les vecteurs viraux qui ont une capacité de transport de maximum 5 kb, 
pour les vecteurs utilisables dans ce cadre. 
D’autres études transgéniques dans les années 2000 ont permis de réduire encore davantage 
la taille du gène de la dystrophine. En effet, sachant que la majorité du ‘rod domain’, à l’exception de 
la partie R16/17, et l’ensemble du domaine C-terminal ne sont pas nécessaires pour la fonctionnalité 
de la protéine dystrophine, plusieurs versions de micro-gènes, c’est à dire des gènes de moins de 
4kb, ont été créés (figure 52). Ces micro-gènes permettent de diminuer grandement les dommages 




Figure 52 : Synthèse artificielle de micro-gènes de moins de 4kb. Suppression de certaines régions 
telles que le domaine Ct, ainsi que la majeure partie du rod domaine [1]. 
 
Par ailleurs, au cours des dernières années (2002-2013) plusieurs caractéristiques 
importantes sur la biologie de la dystrophine, inconnues jusque-là, ont été découvertes [100].  
Premièrement, les mini-dystrophines avec un nombre pair d’unités spectrine-like sont plus 
fonctionnels que ceux à nombre impair. Deuxièmement, la charnière H2 de par son site poly-proline 
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a un effet délétère sur la fonction des micro-dystrophines [101]. Troisièmement, comme déjà vu 
précédemment, les unités spectrine-like 16 et 17 (R16/17) sont nécessaires pour permettre la liaison 
de la nNO synthase au sarcolemme afin d’éviter l’ischémie. Quatrièmement, l’optimisation des 
codons permet d’augmenter de manière significative la fonction des micro-dystrophines, en 
augmentant la stabilité des ARNm et donc en augmentant l’efficacité de la traduction [102]. 
Afin de savoir si la prise en compte de ces données améliore les performances des micro-
gènes dans les muscles des grands mammifères, le microgène ΔR215/ΔR18-19/ΔR20-23/ΔC a été 
généré en 2013 [100]. Il code pour une protéine possédant quatre unités spectrine-like, donc deux 
sont R16 et R17. De plus, la charnière H2 a été remplacée par la charnière H3 (figure 52). Il a été 
injecté à des souris mdx et à des chiens dystrophiques à l’aide d’un vecteur AAV [103]. Son 
administration systémique a permis de restaurer l’expression de la nNO synthase au niveau du 
sarcolemme et d’améliorer la fonction musculaire chez la souris mdx (figure 53). Ce micro-gène a 
également été injecté en intramusculaire à six chiens dystrophiques de race aléatoire (10-28 mois 
d’âge), ce qui a entrainé une expression maximale de la micro-dystrophine et une amélioration 
marquée des lésions histologiques. En effet, l’infiltration par les macrophages, la fibrose et la 
calcification furent nettement réduites. On peut noter que ce micro-gène a entre autres permis de 
protéger le muscle contre une perte de force excentrique induite par les contractions musculaires, et 
qui constitue une caractéristique physiologique importante de la myopathie de Duchenne. 
Actuellement, une amélioration physiologique convaincante dans le modèle canin n’a été obtenue 
qu’après le traitement avec ce micro-gène ΔR215/ΔR18-19/ΔR20-23/ΔC [1]. Il semblerait donc que 
cette micro-dystrophine qui tient compte des domaines importants de la biologie de la dystrophine, 
puisse améliorer la dystrophie musculaire chez les grands mammifères et donc potentiellement chez 
l’homme. Ce micro-gène ΔR215/ΔR18-19/ΔR20-23/ΔC constitue donc un excellent candidat pour le 










Figure 53 : Dystrophine, mini-dystrophine, micro-dystrophine et le complexe de protéines DGC. Le 
complexe DGC permet un support mécanique, ainsi que l’émission de signaux pour le muscle. L’oxyde nitrique 
NO généré par la nNO synthase permet de dilater les vaisseaux sanguins pendant la contraction musculaire 
pour palier à ses besoins métaboliques. Les mini-dystrophines font environ la moitié de la taille de la 
dystrophine. La mini-dystrophine ΔH2-R15, qui en est représentative, possède tous les domaines fonctionnels 
connus de la dystrophine entière. Les micro-dystrophines font environ un tiers de la taille de la dystrophine 
entière. La micro-dystrophine ΔR2-15/ΔR18-19/ΔR20-23/ΔC, qui en est représentative, a permis de restaurer 
l’expression au niveau du sarcolemme de la nNO-synthase chez la souris mdx et d’améliorer la fonction 
musculaire chez des chiens dystrophiques adultes.  
C : domaine Ct; CR : domaine riche en cystéines; DGC : complexe de dystroglycanes; ECM : matrice 
extracellulaire; H : régions charnières; N : domaine Nt; SG : complexe de sarcoglycanes; SS : sarcospane. Les 
nombres indiquent les unités spectrine-like dans le rod domaine [103], [100]. 
 
Il a donc été possible de réduire la taille de la séquence codant pour une protéine 
dystrophine raccourcie mais fonctionnelle et d’observer une amélioration clinique chez les souris 
mdx, mais aussi chez d’autres modèles animaux plus grands tels que les chiens cDMD. Il est à noter 
que pour les essais cliniques chez l’homme, il sera nécessaire de développer des versions 
« humaines » des mini/micro-dystrophines afin d’optimiser au mieux la tolérance chez l’homme.  
 
C. Détermination du niveau d’expression du gène nécessaire pour un effet 
thérapeutique  
 
Deux questions essentielles doivent être soulevées pour mettre en place une thérapie 
génique, une fois qu’on a le gène que l’on veut exprimer. Quelle quantité de dystrophine suffit-il 
pour améliorer la maladie et y a-t-il un seuil à ne pas dépasser ? Il s’agit donc de savoir à quel niveau 




Une étude sur des souris mdx a montré qu’une surexpression environ cinquante fois plus 
élevé de la dystrophine entière par rapport au niveau endogène chez des contrôles sains, n’était pas 
toxique pour les muscles squelettiques, ce qui confère donc une marge de sécurité assez élevée pour 
obtenir un effet thérapeutique [104]. D’autres études sur des souris mdx ont essayé de trouver le 
seuil à partir duquel la surexpression de la dystrophine engendre une protection histologique et 
physiologique. Une expression de la protéine dystrophine à environ 20% du niveau d’expression 
normal, atténue de manière significative l’atteinte musculaire et augmente la contractilité musculaire 
[1]. L’étude des modèles souris mdx3cv et mdxXist∆hs, qui sont des modèles exprimant la protéine 
dystrophine à un niveau autour de 5%, et le croisement de souris utrophine/dystrophine double-ko 
avec ces souris mdx3cv, montre que l’expression à 5% de la dystrophine préserve quand même une 
partie de la fonction musculaire chez les souris mdx et augmente l’espérance de vie chez les souris 
doublement mutées utrophine/dystrophine [1]. 
Une corrélation évidente entre le niveau d’expression de la dystrophine et les signes 
cliniques a également été notée chez les patients. En effet, les individus exprimant la protéine 
dystrophine à un taux supérieur ou égal à 20% sont souvent encore ambulatoires à l’âge de 20 ans. 
Une étude a même rapporté le cas d’un individu dont l’expression de la dystrophine s’élevait à 30% 
et qui à 23 ans était exempt d’atteinte musculaire. Ce qui est intéressant à noter, c’est que ce taux de 
30% est le même que celui auquel on a conclu pour le modèle souris mdx [105].  
Le modèle canin cDMD a également permis d’apporter des informations quant au niveau 
minimal d’expression de la dystrophine nécessaire pour protéger le muscle chez les mammifères. 20 
à 50% de cellules positives à la dystrophine seraient suffisantes pour améliorer la force musculaire. 
De plus, une correction de 33%, 35% et 40% des myofibres entraine respectivement des 
améliorations histopathologiques, des améliorations à l’IRM, ainsi qu’une préservation de la fonction 
musculaire. Par ailleurs, un niveau d’expression de 15-20% du niveau normal de la dystrophine serait 
protecteur pour le cœur, ce qui avait déjà été observé chez la souris mdx. Cependant, il est à noter 
que ces seuils diffèrent entre les souris et les chiens lorsqu’on utilise des micro-dystrophines. En 
effet, l’expression d’une micro-dystrophine dans 20% des myofibres n’a pas protégé les muscles chez 
le chien, tandis qu’au même niveau d’expression, la fonction musculaire a été améliorée chez la 
souris mdx [106], [100].  
Il semble donc y avoir un consensus interspécifique sur le fait qu’une restauration de 
l’expression de la protéine dystrophine à un niveau minimal entre 20 et 30% est nécessaire pour 
améliorer la maladie de manière significative, même si les études sur des modèles souris suggèrent 
que même un faible taux d’expression de la protéine autour de 5% peut s’avérer bénéfique pour 
améliorer les signes cliniques. Cependant, chaque mini/micro-dystrophine mérite une étude, leur 
efficacité pouvant varier. En effet, il est nécessaire d’établir les profils de sécurité et les index 
thérapeutiques des injections locorégionales, de tester différentes doses, pour optimiser les 
protocoles d’injection et évaluer les risques concomitants, tels que les réactions immunologiques 
envers les vecteurs et la dystrophine produite. De plus, il s’agit de s’intéresser ensuite aussi plus 
spécifiquement à l’amélioration que cela apporte aux différents organes individuellement, certains 
organes, tels que le cœur, semblant plus difficilement atteignables et nécessitant des injections à des 
doses peut être plus élevées. 
 
 
D. Traiter les précurseurs des cellules musculaires ?  
 
Les cellules musculaires lors de myopathie de Duchenne et de Becker subissent des 
dégénérescences puis des régénérations, lors desquelles des précurseurs ou des cellules musculaires 
elles-mêmes sont incorporés dans les fibres musculaires. Le traitement des cellules précurseurs a 
donc fait l’objet de plusieurs études puisque rétablir l’expression de la dystrophine dans ces cellules 
permettrait de rétablir l’expression de la dystrophine dans les fibres musculaires par la suite. 
Cependant, la délivrance directement par exemple de microdystrophine via un vecteur AAV à des 
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cellules souches musculaires aurait un effet limité, puisque le vecteur AAV persiste surtout en tant 
que molécule circulaire, donc dès que la cellule souche commence à se diviser, le vecteur AAV se 
trouve dilué, voir perdu parmi les cellules filles après plusieurs cycles de division cellulaire, même si 
une petite partie du virus peut s’intégrer dans le génome de la cellule. Ce problème pourrait être 
résolu par l’utilisation, comme vecteurs du gène de la dystrophine, de virus qui s’intègrent au 
génome, tels que les lentivirus ou les rétrovirus [16]. Cependant, il s’agit de vecteurs moins sûrs que 
ne le sont les vecteurs AAV.  
Une autre solution est d’apporter les mécanismes de réparation du gène de la dystrophine 
directement aux cellules précurseurs des cellules musculaires, afin que le gène corrigé de la 
dystrophine persiste dans les cellules filles [107]. 
 
E. Les réponses immunitaires cellulaires et humorales, un défi important 
 
La réponse immunitaire de l’hôte reste sans doute l’obstacle le plus difficile à surmonter en 
thérapie génique. Elle est influencée par la capside des vecteurs viraux, la quantité de vecteur, ainsi 
que sa pureté et les méthodes de production et de purification de ces vecteurs. Puis elle dépend 
également de la voie d’administration, de l’âge de l’animal et de l’immunité préexistante. Il faut aussi 
prendre en compte la cassette d’expression (promoteur et site de liaison au micro-ARN), 
l’immunosuppression possible, l’espèce cible et l’espèce dont provient le transgène (figure 54). Par 
ailleurs, la production de vecteurs à plus grande échelle, qui est nécessaire lorsqu’on quitte les 
modèles de petite taille, pose le problème de risquer d’amplifier des contaminations qui sont 
négligeables dans les préparations à petite échelle, mais qui peuvent prendre leur importance à plus 
grande échelle [108]. 
En effet, par exemple les virus associés aux adénovirus (AAV) sont les vecteurs viraux les plus 
au point pour la thérapie génique de la myopathie de Duchenne. Cependant, la réaction immunitaire 
qu’ils engendrent décourage de leur utilisation [109]. Par ailleurs, des cellules T agissant contre le 
transgène thérapeutique, peuvent être déjà présentes chez les patients avant le traitement, ce qui 
suggère que ces patients avaient probablement été sensibilisés aux épitopes de la dystrophine. 
 
 
Figure 54 : Le virus associé aux adénovirus (AAV) et ses interactions avec l’hôte. Les composants des 
vecteurs AAV interagissent avec l’hôte, son génome et son système immunitaire, et déterminent l’issue du 
transfert de gène [109]. 
 
Il a régulièrement fallu adapter le modèle souris pour qu’il représente mieux la maladie chez 
l’homme et facilite l’étude physiopathologique ainsi que l’observation des effets des traitements. En 
effet, les souris mdx ont un phénotype atténué par rapport à l’homme DMD. La plupart des 
différences observées par rapport à l’homme ont pu être surmontées par la création de nouveaux 
82 
 
mutants souris mdx. Cependant, la souris mdx ne permet pas de modéliser de manière précise la 
réponse immunitaire face aux vecteurs de la thérapie génique, observée chez les patients DMD. 
En effet, deux barrières essentielles à la recherche translationnelle, c’est-à-dire au passage 
des connaissances acquises en recherche fondamentales, notamment chez la souris, à leur utilisation 
concrète chez l’homme, sur la thérapie génique de la myopathie de Duchenne sont observées. Il 
s’agit d’abord des réponses immunitaires cellulaires et humorales du patient DMD contre les 
vecteurs viraux, soit contre leur capside, soit contre les protéines exprimées par le vecteur viral, 
qu’on ne retrouve pas chez le modèle souris mdx : il est à présent certain que le vecteur qui délivre le 
gène (capside), le transgène ou la protéine produite par la transcription/traduction du transgène 
thérapeutique peut engendrer une réponse immunitaire inadaptée [16]. Il est donc nécessaire pour 
une thérapie génique à long terme de passer outre le système immunitaire. La deuxième barrière est 
la question de la production en plus grande quantité des vecteurs viraux pour pouvoir délivrer plus 
de vecteurs aux patients DMD, pour lesquels des quantités plus importantes sont nécessaires que 
pour les souris mdx. C’est donc aussi cette administration de milliards de particules virales à des 
enfants dystrophiques qui pourrait engendrer des réponses inflammatoires et/ou immunitaires 
inattendues et des complications fatales, non observées chez les modèles souris.  
Ces limites observées avec le modèle souris pourraient être surmontés avec le modèle canin 
notamment, car c’est un modèle plus grand et qui affiche une réponse immunitaire similaire à celle 
des patients DMD face aux traitements [100]. En effet, le modèle canin sera utile pour essayer de 
comprendre les mécanismes sous-jacents de cette réponse immunitaire et pour essayer de 
développer des stratégies pour s’y soustraire. Une suppression immunitaire transitoire de 5 semaines 
chez des chiens dystrophiques a apporté des résultats prometteurs. Par ailleurs, l’utilisation 
transitoire de fortes doses de stéroïdes à effet immunosuppresseur, pour la thérapie génique dans le 
cadre d’autres maladies (hémophilie B, dystrophie musculaire spinale), a permis de bons résultats de 
transduction [16]. Une différence existe aussi selon si les injections du vecteur se font en 
intramusculaires ou en intravasculaires [2]. En effet, les injections locales diminuent à priori les 
risques d’effets secondaires systémiques, mais elles augmentent le risque de réactions immunitaires 
au niveau des muscles, du fait de concentrations importantes en antigènes [110]. 
D’autres modèles tels que le porc DMD pourraient aussi aider à comprendre ces problèmes.   
 
Il est donc important lorsque l’on passe aux essais cliniques chez l’homme de rechercher une 
immunité pré-existante contre les vecteurs et le transgène utilisés. De plus, les vecteurs sont 
améliorés en permanence afin d’être le moins immunogène possibles. Cependant, la myopathie de 
Duchenne/Becker est une maladie à vie, or les études les plus longues ont été menées sur 4 mois. Il 
est donc important de réaliser des études sur le long terme afin de pouvoir observer s’il y a des 
réponses immunitaires retardées ou des toxicités non prévues qui pourraient se révéler avec le 
temps [16]. 
  
II. Le remplacement du gène défectueux de la dystrophine  
A. Les fibres musculaires révertantes  
 
Bien que la myopathie de Duchenne soit caractérisée par une absence ou une réduction de la 
quantité de dystrophine, de la dystrophine “résiduelle“ est détectée chez plus de 50% des patients 
DMD, qui expriment des fibres musculaires révertantes contenant de la dystrophine [12]. Ces fibres 
proviennent d’un épissage qui court-circuite la mutation à l’origine de la maladie et qui permet de 
restaurer une protéine dystrophine fonctionnelle. Ces fibres ne représentent que 1-7% de toutes les 
fibres musculaires, ce qui n’apporte qu’un faible effet bénéfique sur la fonction musculaire. Ces 
fibres révertantes sont aussi présentes chez la souris mdx et sont souvent observées chez les 
modèles animaux de déficience en dystrophine [111], [28]. Le mécanisme exact qui en est à l’origine 
reste cependant mal compris. 
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Le fait que ces fibres révertantes n’induisent pas de réaction immunitaire a permis d’émettre 
l’hypothèse que le remplacement de la dystrophine pourrait être une alternative thérapeutique 
envisageable de la myopathie de Duchenne et de Becker. Le modèle souris mdx52 (perte de l’exon 
52) n’exprime pas de fibres révertantes, ce qui est intéressant lors des études de remplacement du 
gène défectueux de la dystrophine, pour pouvoir quantifier l’expression de la dystrophine induite 
sans biais.  
 
B. Remplacement du gène défectueux par la séquence entière codant pour la 
dystrophine  
 
S’il était possible de délivrer aux fibres musculaires un gène de la dystrophine fonctionnel, le 
traitement serait trouvé. Malheureusement ce n’est pas si simple. Plusieurs stratégies ont été 
développées afin de permettre la libération de l’ADNc de 14 kb de la dystrophine dans sa totalité. 
Peu après la découverte du gène de la dystrophine, des injections de plasmides contenant l’ADNc 
complet ont été tentées chez des souris mdx [1]. D’autres études ont testé l’injection intramusculaire 
de plasmides chez des chiens cDMD, cependant la transduction s’est avérée faible (moins de 1% de 
cellules positives à la dystrophine) et l’expression de la protéine fugace. Les plasmides ont donc été 
peu utilisés [100]. 
L’adénovirus dénudé de tous ses gènes viraux (“gutted-adenovirus“=“adénovirus dénudé“), 
donc moins immunogène, peut contenir un génome de 35 kb et a donc été utilisé à partir de 1996 
pour exprimer la totalité du gène de la dystrophine en transportant l’ADNc complet de la dystrophine 
[1]. Des essais effectués sur des souris mdx et des souris utrophine/dystrophine double-ko ont mené 
à des résultats prometteurs. En effet, huit semaines après l’injection d’adénovirus dénudé 
transportant l’ADNc entier dans de multiples muscles, la dystrophine était largement exprimée et le 
nombre de fibres avec une nucléation centrale était significativement réduit. Le poids des souris 
double-ko traitées était augmenté, ainsi que les performances motrices et l’espérance de vie [112]. 
Le défi actuel réside dans la réponse immunitaire de l’hôte face à la capside de l’adénovirus et la 
contamination avec la souche sauvage de l’adénovirus [1], qui génère une immunité pré-existante et 
neutralise donc le vecteur. 
Les herpès virus (simplex) ont également une grande capacité de transport (~150 kb) et ont 
donc aussi été testés pour acheminer l’ADNc entier de la dystrophine à partir de 1999 [1]. Cependant 
peu d’études sur les modèles animaux ont été effectuées avec ces virus, à cause de leur toxicité.  
L’utilisation de vecteurs viraux pour la thérapie génique utilisant la séquence codant pour la 
dystrophine entière a ensuite fait de nombreux progrès. Les virus associés aux adénovirus (AAV) se 
sont révélés être les outils les plus adaptés comme vu précédemment, n’étant pas pathogènes et 
ayant la capacité d’infecter des cellules qui ne sont pas en division, ce qui est important pour le 
traitement des muscles. La capacité maximale de transport des vecteurs AAV étant de 5kb, ceci 
exclut le transport de l’ADNc complet de la dystrophine [100].  
Récemment, en 2014, des vecteurs tri-AAV, vecteurs qui résultent de l’association de trois 
virus AAV pour augmenter la capacité de transport, ont été testés pour le transport de l’ADNc entier 
de la dystrophine [1]. C’est un système où l’ADNc est divisé en trois fragments dont les extrémités se 
superposent. Chaque fragment est intégré séparément dans un vecteur AAV. La co-infection avec les 
trois vecteurs AAV permet de produire la protéine dystrophine dans sa totalité grâce à la 
recombinaison des régions qui se superposent. La réussite de cette méthode repose sur une 
recombinaison efficace de ces régions. Cette méthode a été testée sur des souris mdx et mdx4cv via 
une injection intramusculaire, cependant cette méthode nécessite encore de travailler sur une 
meilleure transduction pour observer des bénéfices thérapeutiques. En effet, l’efficacité de 




C. Remplacement du gène défectueux de la dystrophine par de petits gènes artificiels 
 
Nous avons vu précédemment qu’il a été possible de créer des mini- et micro-gènes de la 
dystrophine en supprimant les parties de la protéine qui s’avèrent ne pas être indispensables, pour 
aboutir à des mini- et micro-dystrophines fonctionnelles. Reste à savoir comment amener ces gènes 
dans l’organisme pour permettre l’expression d’une dystrophine fonctionnelle et s’ils permettent de 
correctement traiter la dystrophinopathie.  
Les mini-gènes de 6 à 8kb ont été testés avec des plasmides, adénovirus, rétrovirus et 
vecteurs AAV.  
L’utilisation de rétrovirus, hors lentivirus, en 1993 s’avère très inefficace car ils n’infectent 
pas les cellules musculaire post-mitotiques [1].  
La première génération d’adénovirus délété pour la région E1, région du génome adénoviral 
essentiel à l'expression de presque tous les autres gènes de l'adénovirus, a été utilisée à partir de 
1993 pour acheminer le mini-gène ∆17-48 (figure 51) à des souris mdx et des chiens cDMD. Bien que 
ce vecteur soit plus efficace que les rétrovirus, il engendre une forte réponse immunitaire chez les 
souris mdx. Comparé aux injections de plasmides, l’injection d’adénovirus à des chiots  cDMD permet 
une transduction beaucoup plus efficace [100]. Cependant, l’expression de la mini-dystrophine ne 
dure jamais très longtemps à cause de la forte réponse immunitaire à l’encontre de l’adénovirus 
vecteur et de la mini-dystrophine humaine. Le transfert de mini-dystrophine par des adénovirus a 
donc également été testé en 1998 chez des chiens cDMD immuno-déprimés afin d’essayer 
d’améliorer la transduction [2]. Mais l’utilisation de la cyclosporine immuno-suppressive ne permet 
que modérément de prolonger le transfert de gène.  
Les vecteurs AAV intéressants car capables de libérer le gène de la dystrophine aux muscles 
par voie systémique de manière importante, notamment aux muscles du cœur, ont également été 
testés dans les années 2000 chez la souris mdx et le chien cDMD [59]. L’utilisation de deux vecteurs 
AAV associés, dual-AAV, a été testé pour transporter des mini-gènes dont la taille moyenne est de 
7kb et qui ne peuvent donc pas être transportés par un seul vecteur AAV. Dans ce système, 
l’expression du mini-gène est permise par le transport de la moitié du mini-gène par chacun des deux 
vecteurs AAV, de manière similaire aux vecteurs tri-AAV. Ces vecteurs AAV doubles ont été testés 
chez des souris mdx localement et par voie systémique avec des mini-gènes de la dystrophine [1]. 
Leur utilisation a permis de nettement améliorer l’histopathologie et le fonctionnement musculaire 
chez les souris mdx. Le transfert d’un mini-gène contenant le domaine R16/17 par des vecteurs AAV 
doubles a permis de restaurer correctement l’expression de la nNO synthase du sarcolemme et donc 
de diminuer l’ischémie associée à son déficit [1]. Cependant même si on s’approche plus d’une 
dystrophine de taille réelle et qu’on a donc plus de chances de retrouver un phénotype normal, on 
augmente considérablement la complexité de la méthode, pour acheminer le gène dans l’organisme, 
et donc le risque d’apparition de complications [114], [52]. Puis ce sont les micro-gènes, qui font 
environ un tiers de la séquence codante de la dystrophine (4kb), qui ont été testés avec les vecteurs 
AAV. Chez la souris l’utilisation de vecteurs AAV a permis le transfert de micro-gène à l’ensemble des 
muscles de l’organisme [1]. Le transfert des micro-gènes à l’aide de vecteurs AAV chez des chiens 
cDMD en 2007 est limité par une réponse immunologique marquée. Elle peut être bloquée 
brièvement par une immunosuppression transitoire [2]. 
Le traitement de l’atteinte cardiaque avec une micro-dystrophine (∆R4-23/∆C, figure 52) 
portée par un vecteur AAV a permis de restaurer le DGC au niveau du cœur et d’augmenter la 
solidité de la membrane des cardiomyocytes. D’autres études utilisant le même micro-gène ont 
permis de normaliser l’ECG et d’améliorer l’hémodynamique cardiaque chez de jeunes souris mdx, 
ainsi que chez des souris mdx adultes. Des souris femelles mdx âgées, pour lesquels l’atteinte 
cardiaque est déjà plus avancée, ont aussi été traitées avec le même micro-gène et on a pu observer 
son transfert à l’ensemble du cœur, malgré la forte fibrose cardiaque, montrant un potentiel 
thérapeutique du micro-gène pour le cœur [1]. Il faut noter que le vecteur joue un rôle essentiel, 
puisqu’il n’est pas évident de transduire le myocarde.  
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En effet, il existe plusieurs sérotypes du vecteur AAV et selon le sérotype, chaque vecteur 
AAV présente une préférence pour des types cellulaires particuliers, tout en étant capable d’infecter 
pratiquement tous les tissus (tableau 9). Même si les premiers essais cliniques ont été conduits avec 
des vecteurs AAV2, les nouveaux sérotypes plus efficaces tels que l’AAV8 ou l’AAV1 commencent 
rapidement à les supplanter [115]. 
 




Co-récepteurs Tropisme tissulaires 
AAV1 Acide sialique N-lié Inconnu MS, SNC, rétine, pancréas 
AAV2 HSPG 
FGFR1, HGFR, LamR, 
CD9 tétraspanine 
MS, SNC, foie, reins 
AAV3 HSPG FGFR1, HGFR, LamR Hépatocarcinome, MS 
AAV4 Acide sialique O-lié Inconnu SNC, rétine 
AAV5 Acide sialique N-lié PDGFR MS, SNC, poumons, rétine 
AAV6 
Acide sialique N-lié, 
HSPG 
EGFR MS, MS (i.v.), cœur, poumons 
AAV7 Inconnu Inconnu MS, rétine, SNC 
AAV8 Inconnu LamR foie, MS, SNC, rétine, pancréas, cœur 
AAV9 Galactose N-lié LamR 
foie, cœur (i.v.), cerveau (i.v.), MS (i.v.), poumons, 
pancréas, reins (i.v.) 
EGFR : epidermal growth factor receptor ; FGFR1 : fibroblast growth factor receptor 1 ; HGFR : hepatocyte 
growth factor receptor ; HSPG : heparan sulfate proteoglycan ; i.v. : injection intraveineuse ; MS : muscle 
squelettique ; PDGFR : palet-derived growth factor receptor ; SNC : système nerveux central. 
 
De nouvelles capsides de vecteurs AAV sont à l’étude afin d’améliorer les performances lors 
de thérapie génique lors de myopathie de Duchenne et de Becker. Notamment des modifications 
génétiques de la capside des vecteurs AAV est testée afin de modifier leur tropisme en les dirigeants 
vers certains récepteurs et types cellulaires. Le transfert de micro-gènes de la dystrophine par des 
vecteurs AAV est actuellement à la pointe du progrès de la thérapie génique pour la myopathie de 
Duchenne. 
 
D. Traiter tous les muscles de l’organisme 
 
Bien que la délivrance locale intramusculaire soit importante pour poser les bases de la 
thérapie génique, elle n’est pas adaptée pour traiter tous les muscles un par un. La myopathie de 
Duchenne affectant tous les muscles du corps, une unique thérapie par voie systémique serait l’idéal.  
Peu d’études ont évalué l’administration intravasculaire de vecteurs AAV et le transfert de 
gène dans l’organisme entier chez les modèles comme les chiens cDMD. Lorsqu’on perfuse un mini-
gène localement dans les membres de chiens cDMD, on observe une forte expression génétique de 
la mini-dystrophine dans tout l’organisme, qu’on suppose être due à des fuites au-delà du garrot [1]. 
Ces résultats ont motivé l’étude d’injections systémiques de gènes de mini-dystrophine via des 
vecteurs AAV chez des chiens cDMD de quelques mois. Les premiers résultats étaient prometteurs, 
puisqu’on a pu observer une expression génétique étendue et persistante chez un des chiens [116], 
[2]. 
Les premiers essais de délivrance de vecteurs par voie systémique ont utilisé des co-
administrations d’agents tels que l’histamine, qui permet une vasodilatation et donc une meilleure 
perfusion des tissus. L’identification de nouveaux sérotypes des vecteurs AAV qui peuvent sortir de la 
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circulation sanguine et atteindre les cellules musculaires a permis le développement d’une délivrance 
systémique « vraie » (tableau 9) [16]. 
Ces premiers essais par voie systémique ont été effectués sur des souris mdx et d’autres 
modèles souris double-ko, en utilisant les vecteurs AAV-1, 6, 8 et 9, depuis 2004 [1], [100]. Des 
études ont même réussi l’administration systémique d’un vecteur AAV double [52]. L’utilisation de 
chiens cDMD nouveau-nés avec un système immunitaire immature, diminue la réponse immunitaire 
et permet une meilleure transduction du transgène [100].  
Cette thérapie génique en injection systémique permet une nette amélioration des signes 
histologiques et physiologiques de la dystrophie musculaire, diminue la concentration en CK et 
augmente l’espérance de vie. Une étude chez des chiens cDMD a permis de montrer qu’une unique 
injection intraveineuse d’un vecteur AAV porteur d’un mini-gène humain de la dystrophine a 
engendré une transduction musculaire généralisée chez 15 à 100% des myofibres [110]. Cependant, 
ces chiots ont ensuite présenté des retards de croissance, ainsi qu’une atrophie et une contracture 
des muscles des membres pelviens, probablement dus à une réaction immunitaire exacerbée vis-à-
vis de la mini-dystrophine humaine. 
Au cours des dernières années, d’autres sérotypes des vecteurs AAV ont été testés et ont 
permis de constater que les vecteurs AAV-8 et Y445/ 731F AAV-1 étaient des vecteurs préférentiels 
pour un transfert de gène à l’ensemble de l’organisme (cœur et muscles squelettiques) chez des 
chiens nouveau-nés [100]. 
 
Le transfert des mini/micro-gènes et les mini/micro-gènes en soi sont améliorés en 
permanence, grâce aux études faites sur les souris mdx le plus souvent dans un premier temps. 
Même si pour l’instant chez l’homme les essais cliniques sont encore cantonnés à des injections 
locales en intramusculaire, les études de délivrance en systémique chez les modèles animaux et des 
essais cliniques chez l’homme de délivrance systémique pour d’autres dystrophies musculaires, 
(étude en cours sur 9 enfants atteints d’atrophie musculaire spinale sévère, Dr Mendell 5 octobre 
2015, international congress of the World Muscle Society), sont très prometteurs. 
 
III. La réparation du gène défectueux de la dystrophine 
A. Les principes de la réparation du gène de la dystrophine 
 
C’est en observant les différences phénotypiques chez les malades DMD/BMD et en se 
basant sur le fait que les mutations qui entrainent une dystrophine raccourcie mais fonctionnelle 
sont liées à des atteintes cliniques beaucoup moins sévères, qu’est venue l’idée d’une correction du 
gène. Le code génétique (3 nucléotides codent pour un codon) et le respect du cadre de lecture a fait 
penser qu’on pouvait changer une myopathie de Duchenne létale en une myopathie de Becker moins 
sévère. En effet, en agissant sur les nucléotides afin de modifier les codons, on peut ainsi transformer 
des codons stop en d’autres codons moins délétères et/ou restaurer le cadre de lecture en cas de 
délétion d’exon qui n’est pas un multiple de trois.  
Basé sur cette théorie, le saut d’exons a été étudié dans un premier temps. Il s’agit de 
modifier l’épissage afin que certains exons/nucléotides (codons stop ou exons non multiples de 3) 
soient supprimés de l’ARNm. Cet ARNm modifié traduit produira ainsi une protéine délétée en son 
sein, donc raccourcie comme c’est le cas chez les patients BMD, mais elle sera tout de même 
fonctionnelle, du fait de la restauration du cadre de lecture [100]. En effet, comme vu 
précédemment, certaines parties de la dystrophine ne sont pas essentielles à son fonctionnement et 
leur absence est peu délétère. Le saut d’exons doit cibler ces zones-là. 
Contrairement aux thérapies essayant de remplacer le gène de la dystrophine, la 
modification des gènes déjà présents dans l’organisme, en les réparant, a des avantages 
immunologiques, puisque l’expression thérapeutique de ces gènes a beaucoup moins de risques 
d’induire des réactions immunitaires étant considérés comme faisant partie de soi. Cependant, un 
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aspect important est que les réparations nécessaires varient d’un patient à un autre, selon la 
mutation qui les affecte et qu’il faudra donc adapter ces réparations de gènes au cas par cas. 
Les essais thérapeutiques pour corriger une mutation dans le gène de la dystrophine ont été 
menés sur l’ARN mais aussi sur l’ADN, en utilisant des oligonucléotides ou des endonucléases 
spécifiquement synthétisées à cet effet [1].  
D’un côté le saut d’exons à l’aide des oligonucléotides antisens (AONs) en est déjà à la phase 
3 des essais cliniques chez l’homme, tandis que de l’autre côté la réparation de gène directement sur 
l’ADN basée sur l’utilisation d’endonucléases en est à ses balbutiements. 
 
B. La réparation de l’ARNm transcrit du gène défectueux de la dystrophine 
1. Le saut d’exons 
 
Le saut d’exons est fondé sur l’utilisation de petites séquences d’oligonucléotides antisens 
(AONs), acides nucléiques simple brin d’environ 25 paires de bases synthétisés artificiellement, 
capables de s’hybrider spécifiquement avec les ARN messagers. En effet, ces AONs bloquent la 
reconnaissance des motifs d’épissage de certains exons sur les ARN pré-messagers, ce qui conduit à 
l’épissage de ces exons avec les introns, ce qui résulte en une protéine dystrophine certes plus 
courte, mais partiellement voire totalement fonctionnelle [117]. 
Les premiers essais du saut d’exons ont été menés sur des cultures de cellules musculaires de 
souris mdx, à partir de 1998 et de chiens cDMD au début des années 2000 [1], [100]. L’utilisation de 
tissus de souris mdx a permis un bon monitoring de ces sauts d’exons et d’en étudier les effets 
thérapeutiques et secondaires avant de se lancer dans des études cliniques [12]. Le saut d’exons 
s’avérait aussi très efficace sur les cultures de cellules des chiens cDMD. 
Des tests in vivo à partir des années 2000, sur des souris mdx et des chiens cDMD, ont 
montré que cette technique permet une restauration efficace de la synthèse de dystrophine et 
améliore la fonction musculaire, suite à une injection locale ou systémique [1], [100]. Les premières 
études sur le saut d’exon utilisaient les AONs appelés 2-O-methyl phosphorothioate (2OMe-PS) ou 
phosphorodiamidate morpholino oligomers (PMOs=morpholinos). Leur injection localement chez des 
chiens cDMD a permis le saut d’exons. L’inconvénient de l’utilisation du modèle canin cDMD est que 
les mutations qui l’affectent ne sont pas celles qui touchent la majorité des patients DMD. En effet, 
environ 60% des patients DMD hébergent des délétions parmi les exons 45 à 55 du gène DMD. Le 
saut de l’exon 51 a donc été testé chez des chiens cDMD. Il a permis de restaurer l’expression de la 
dystrophine et pourra donc être utile pour les patients présentant des délétions des exons 50, 52, 
des exons 48-50 ou des exons 49-50 entre autres. Le modèle canin cDMD constitue donc un modèle 
animal intéressant pour les essais précliniques sur le saut d’exons autour de l’exon 51 [59]. Par 
ailleurs, l’utilisation de PMOs pour traiter l’atteinte neurologique permet d’améliorer les fonctions de 
l’hippocampe chez la souris mdx. La réponse à la peur, facteur représentatif de l’atteinte du système 
nerveux central, lors de laquelle en tant que proie la souris se fige est également améliorée en 
injectant des PMOs aux ventricules du cerveau [1].  
Le saut d’exons in vivo a aussi été testé chez le poisson-zèbre Dmd [42]. En effet, il constitue 
un modèle DMD in vivo tout à fait adapté à l’étude des conséquences fonctionnelles du saut d’exons. 
Le problème de réaliser les essais de saut d’exons chez l’homme est qu’il est difficile d’y évaluer les 
effets secondaires. Chez l’homme on ne peut réaliser que de petites biopsies, qui ne s’avèrent pas 
représentatives d’un point de vue statistique. De plus, il s’avère qu’il y a une grande disparité entre 
les résultats obtenus in vitro et in vivo lors du saut d’exons, indiquant qu’il est important d’établir des 
protocoles in vivo, ce qui est justement possible avec le modèle poisson-zèbre. Le poisson-zèbre a 
permis d’étudier la faisabilité et les caractéristiques du changement de phénotype par le saut d’exon. 
En effet, il faut que l’exon ciblé ne fasse pas partie d’une région essentielle au fonctionnement de la 
dystrophine. Or, chez le poisson-zèbre Dmd, la mutation de base dmdta222a, qui est à l’origine d’un 
codon stop causant la dystrophie musculaire, se trouve au sein d’un exon qui code pour une 
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calponine de la région N-terminale, qui s’avère être essentielle pour la liaison à l’actine. On ne 
pourrait donc pas enlever l’exon qui contient la mutation délétère sans enlever également le site qui 
code pour la calponine, engendrant un effet délétère, ce qui apporte une première limite au saut 
d’exons. D’autres modèles Dmd du poisson-zèbre ont donc été utilisés par la suite pour l’étude du 
saut d’exons. 
La corrélation entre l’efficacité du saut d’exon et le niveau de rétablissement du phénotype 
sain, chez le poisson-zèbre Dmd, indique qu’il faut des niveaux de réussite de saut d’exons assez 
élevés pour permettre une amélioration thérapeutique significative. Les études permettent de 
mettre en place une banque de données sur le niveau de saut d’exon nécessaire pour induire une 
amélioration clinique significative. Les nouveaux mutants Dmd du modèle poisson-zèbre, avec des 
mutations hors zones essentielles du gène DMD, sont des modèles idéaux pour tester et monitorer le 
saut d’exons in vivo. Une étude a utilisé le modèle Dmdpc2, en injectant aux embryons aux stades 1 à 
2 cellules, une solution de PMOs à des concentrations différentes (figure 55).  
 
 
Figure 55 : Détermination d’un seuil d’efficacité de saut d’exon pour améliorer le phénotype de la 
maladie chez le poisson-zèbre Dmd. Différentes concentrations d’un mélange égal de deux PMOs 
(morpholinos) ont été injectées à des embryons hétérozygotes Dmdpc2 de poisson-zèbre. A trois jours post 
administration, les niveaux d’efficacité du saut d’exons ont été évalués (tracé bleu) par RT-PCR, et sont indiqués 
en pourcentage de transcrits pour lesquels le saut d’exons a marché sur tous les transcrits de la dystrophine. Le 
niveau d’amélioration phénotypique de la maladie correspondant, évalué par biréfringence, est indiqué par le 




Cela a permis de montrer qu’une efficacité du saut d’exons de 20-30% est nécessaire pour 
induire une amélioration phénotypique significative de la maladie. En effet, lors d’une efficacité de 
saut d’exons d’environ 10%, on détecte encore 10% de poissons dystrophiques. Une efficacité de 
saut d’exons de 30-40% est suffisante pour permettre une disparition quasi-totale du phénotype 
dystrophique. Ce sont des chiffres qui se rapprochent assez bien des résultats obtenus notamment 
chez le modèle souris mdx [42]. 
Cependant, ces AONs présentent une pénétration tissulaire limitée et ne permettent pas 
d’atteindre le cœur, d’où le développement d’AONs conjugués, où les oligonucléotides sont liés par 
une liaison covalente à un peptide capable de pénétrer les cellules ou à un octa-guanidine dendrimer 
(ensemble appelé vivo-morpholino), pour améliorer la pénétration cellulaire. Leur administration 
systémique chez des souris mdx permet un saut d’exons efficace au niveau du cœur et de restaurer 
la fonction cardiaque [1]. En ce qui concerne les AONs conjugués, seulement les vivo-morpholinos 
ont été testés chez le modèle canin par injection locale. Comme espéré, cela a permis un saut 
d’exons solide et persistant [59].  
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Une autre limite à l’utilisation des AONs pour la thérapie génique est la demi-vie courte de 
ces oligonucléotides thérapeutiques. L’utilisation de vecteurs AAV permet une pénétration tissulaire 
efficace, ainsi qu’une production continue des AONs in vivo chez la souris mdx et le chien cDMD, 
même si les mêmes problèmes d’immunité se posent que pour le remplacement de gène. Leur 
utilisation a permis une nette amélioration du phénotype dystrophique chez des souris  
utrophine/dystrophine double-ko. L’utilisation des vecteurs AAV pour le saut d’exons a aussi permis 
d’améliorer de manière significative le phénotype dystrophique chez des chiens cDMD [1], [59]. 
L’injection d’AONs intégrés à des vecteurs AAV a été testé localement et par perfusion aux membres 
thoraciques chez six chiens de de 5 à 15 mois, ainsi que par de multiples injections dans les muscles 
des membres pelviens de quatre chiots de 3 semaines [100]. Une restauration de l’expression de la 
dystrophine suffisante (20-80% de myofibres positives) a été obtenue jusqu’à plus de 10 mois après 
l’injection. Ce traitement a également permis de réduire le nombre de myofibres calcifiées et a 
permis d’améliorer les paramètres à l’IRM. De plus, la force musculaire a été améliorée chez les 
chiots traités [100]. Dans ces études, l’AON n’est pas un AON synthétique, mais est transcrit à partir 
d’un ARN nucléaire, dont la fonction naturelle est de participer à la maturation des ARNm, associé à 
un promoteur U7 ou U1 (snRNA U7, U1, small nuclear RNA), le tout véhiculé par un vecteur AAV pour 
que l’AON soit exprimé directement dans la cellule. La séquence antisens de l’AON est ainsi protégée 
de la dégradation et s’accumule dans le noyau où a lieu l’épissage. L’avantage par rapport à 
l’utilisation des AONs synthétiques est qu’il n’y a pas besoin d’injections répétées à priori, puisque 
cela permet une expression continue des AONs. Ces ARN nucléaires (snRNA) permettent de diriger 
l’AON de manière efficace vers le spliceosome dans le noyau et présente une affinité particulière 
pour les ARN pré-messagers. Le recours à ces petits ARN nucléaires pour véhiculer les séquences 
antisens et permettre le saut d’exons est très prometteur. Ils s’avèrent très efficaces chez la souris 
mdx et le chien cDMD, entre autres au niveau du cœur. Ils ont également été testés sur des cellules 
humaines et ont permis le saut de l’exon 51 et la restauration de l’expression de la dystrophine à des 
niveaux proches de ceux des personnes saines. Le traitement semble pérenne et non toxique. 
Cependant, l’introduction de ces snRNA antisens au cœur des fibres musculaires nécessite d’utiliser 
des vecteurs de gène en grande quantité [118], [119], [120]. 
 
Le saut d’exons multiples a également été essayé afin de pouvoir traiter plusieurs mutations 
en même temps. En effet, cela permettrait de développer une technique applicable à davantage de 
patients DMD (90%) [121], en effet la plupart des délétions par exemple se cantonnent à certaines 
régions du gène, et permettrait aussi de cibler certaines délétions en particulier qui optimisent la 
fonctionnalité de la dystrophine [122], [59]. Une injection d’un cocktail de dix AONs vivo-
morpholinos à des souris mdx52 a montré qu’un saut d’exons multiples, exons 45-55, est possible 
(figure 56). La protéine dystrophine ∆45-55, qui résulte de la traduction de l’ARNm modifié, s’est 
révélée protectrice et améliore significativement la force musculaire et l’atteinte histologique, sans 
aucun signe de toxicité associé [123]. Cette mutation est également retrouvée chez l’homme et le 





Figure 56 : Saut des exons 46 à 54 permettant de restaurer une dystrophine, raccourcie, mais 
fonctionnelle. En bleu les exons. En gris l’ADNc, simple brin artificiellement synthétisé à partir de l’ARNm, 
représentant ainsi la partie codante de la région du génome ayant été transcrit en cet ARNm. La souris mdx 
présente une délétion de l’exon 52 ce qui est à l’origine d’un codon stop prématuré et donc d’une protéine 
raccourcie et non fonctionnelle. Le saut des exons 46-54 permet de supprimer le codon stop, de restaurer le 
cadre de lecture et donc de synthétiser une protéine tronquée mais qui est fonctionnelle [1]. 
 
Chez le chien cDMD un cocktail d’AONs est nécessaire pour permettre un saut d’exons 
efficace dans les muscles in vivo, même si un unique AON semble suffisant pour engendrer le saut 
d’exons dans les myoblastes. Pour essayer de restaurer la dystrophine dans tout l’organisme, un 
cocktail de PMOs a été injecté à des chiens cDMD par voie intraveineuse. Ceci a en effet permis une 
expression diffuse de la dystrophine ainsi qu’une amélioration de la clinique. La dystrophine était 
exprimée autour de 26% par rapport au niveau normal. Les signes d’inflammation à l’IRM et à 
l’histologie étaient réduits et une amélioration était constatée lors des tests de déplacement. Les 
tests sanguins n’ont révélé aucune toxicité [122]. L’expression de la dystrophine est retrouvée dans 
tous les muscles squelettiques de l’organisme, à l’exception du cœur [59].  
Malgré les résultats encourageants de certains essais cliniques, ces AONs existants 
présentent des limites. Leur niveau de toxicité reste parfois élevé et ils ne peuvent pas agir au niveau 
cardiaque ou passer la barrière hémato-méningée. La conception d’un traitement efficace 
simultanément pour l’ensemble de la musculature squelettique, le cœur et le système nerveux 
central reste encore un défi [117].  
De nouveaux AONs ont été générés en 2015, les AON-tricyclo-DNA (AON-tcDNA) [117], [124], 
[125]. Ce sont des analogues synthétiques de l’ADN qui s’hybrident avec une très haute affinité avec 
les ARN pré-messagers cibles afin d’en moduler l’épissage et restaurer un cadre de lecture 
opérationnel. Le suivi de souris mdx traitées par ces AON-tcDNA montre qu’ils sont plus performants 
que leurs équivalents des générations précédentes. Administrés par voie intraveineuse, ils sont 
distribués efficacement à l’ensemble de la musculature squelettique. Ils atteignent aussi le tissu 
cardiaque et accèdent au système nerveux central, ce qui n’était pas le cas de leurs prédécesseurs. La 
restauration de la production de dystrophine est également plus efficace qu’avec les AONs 
précédents. Après une douzaine de semaines de traitement hebdomadaire, les souris présentent une 
amélioration très significative de la fonction musculaire, ainsi que des fonctions respiratoire et 
cardiaque, ce qui est important pour les patients DMD. Une correction des réponses émotionnelles 
naturellement exacerbées chez les sujets dystrophiques et pouvant entrainer des retards 
d’apprentissage et des défauts cognitifs a également été notée chez les souris mdx. Les problèmes 
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comportementaux observés lorsqu’il y a un déficit en protéine sont donc au moins partiellement 
réversibles chez la souris mdx adulte. Par ailleurs, les AON-tcDNA sont caractérisés par une longue 
persistance au sein des tissus ce qui permettrait à terme d’espacer les traitements. Autre avantage, 
ils ne sont pas dégradés mais évacués progressivement par l’organisme, permettant ainsi la 
réversibilité du traitement et limitant sa toxicité. Les analyses toxicologiques nécessaires sont 
toujours en cours mais les premiers résultats semblent en effet indiquer que ces nouveaux AONs 
sont bien tolérés à fortes doses chez la souris. Les mécanismes responsables de l’efficacité de ces 
AONs de troisième génération sont encore mal compris mais plusieurs de leurs propriétés pourraient 
entrer en jeu, notamment leur forte affinité pour l’ARN et leur capacité à former spontanément des 
agrégats de type « nanoparticules », supposés mimer l’effet de certains agents transfectants, ce qui 
facilite la pénétration dans les cellules. Cette technique est considérée comme l’une des stratégies 
thérapeutiques les plus promettrices pour restaurer l’expression de la dystrophine au niveau du 
sarcolemme des muscles déficients en dystrophine.  
 
2. L’Ataluren, une translecture de codons stop prématurés 
 
L’Ataluren (Translarna™) est un produit de petit poids moléculaire, développé pour les 
malades atteints de myopathie de Duchenne par une mutation de type codon stop et qui a reçu 
l’AMM en 2014. En effet, environ 13% des patients DMD ont une mutation à l’origine d’un codon 
stop dans le gène de la dystrophine. 
La translecture de codon stop est une technique innovante de chirurgie du gène. L’Ataluren 
est une molécule qui permet aux ribosomes d’ignorer exclusivement les codons stop prématurés 
consécutifs à une mutation ponctuelle lors de la traduction de l’ARNm, ce qui permet la production 
d’une protéine fonctionnelle. Le mode d’action de l’Ataluren reste mal caractérisé, en particulier sa 
cible moléculaire n’a pas encore été décrite. Les résultats des essais cliniques indiquent un 
ralentissement de l’évolution de la maladie ainsi que l’amélioration de la marche pour certains 
malades [126]. 
Des études de l’Ataluren sur le poisson-zèbre montrent des effets bénéfiques à la 
concentration optimale de 0,5µM sur la fonction contractile, associé à une structure musculaire 
améliorée et une augmentation de l’expression de la dystrophine [127]. L’amélioration significative 
de la fonction musculaire est notée à partir du 2e jour de traitement à l’Ataluren pour des 
concentrations allant de 0,1 à 1 µM. 
Cette dose optimale de 0,5 µM correspond aux résultats obtenus sur des cultures cellulaires 
et avec la souris mdx [128]. Le traitement à l’Ataluren par voie orale et intrapéritonéale de la souris 
mdx pendant 4 mois, permet d’améliorer le phénotype dystrophique des muscles, comparé aux 
contrôles négatif et positif. L’immunohistochimie de coupes transversales de muscles permet de 
visualiser une expression de la dystrophine après traitement dans le tibialis anterior, le diaphragme, 
et le cœur chez les souris traitées à l’Ataluren comparé aux contrôles mdx négatifs [116].
Il est intéressant de noter que chez le poisson-zèbre la courbe dose-effets est en forme de 
cloche, et qu’à des concentrations d’Ataluren plus élevées les effets diminuent, voire ont un effet 
négatif sur la force musculaire. Ces résultats ont été retrouvés chez l’homme lors des essais cliniques 
de phase 2b [126], où l’on pouvait observer une amélioration de la distance parcourue lors du test de 
marche de 6 minutes à des doses faibles, mais pas à des doses plus fortes. 
D’après l’avis du 21 janvier 2015 de la haute autorité de la santé, les données disponibles 
suggèrent un bénéfice potentiel, mal démontré et modeste, en termes de ralentissement de la perte 
de la marche chez certains enfants atteints de myopathie de Duchenne, avec une tolérance 





C. La réparation du gène défectueux de la dystrophine directement sur l’ADN  
 
Contrairement à la méthode du saut d’exons, qui agit au niveau de l’ARN prémessager, les 
techniques cherchant à corriger le gène même de la dystrophine sont moins développées. 
Les premières techniques, à la fin des années 1990, consistaient en l’utilisation de techniques 
de recombinaisons homologues. Cependant, le taux de ces recombinaisons homologues était faible 
et celui des recombinaisons non homologues élevé. Cela a rapidement mené à utiliser plutôt des 
oligonucléotides, petites séquences d’ADN ou d’ARN, homologues à l’ADN cible contenant la 
mutation délétère. Ce système est proche de celui utilisant les AONs lors du saut d’exons, mais 
repose sur les mécanismes de réparation de la cellule et responsables de l’intégrité des 
chromosomes. Ce processus nécessite de nombreuses étapes comme la synthèse des 
oligonucléotides complémentaires à l’ADN au niveau de la mutation, la reconnaissance de cette 
mutation, son excision, puis l’insertion des nucléotides voulus. De nombreux essais in vitro sur des 
cultures de cellules ont été concluants. Cela a permis de corriger le gène chez des souris mdx et 
mdx5cv, avec une expression de la dystrophine dans sa totalité persistant plus de quatre mois. La 
correction de la mutation sur des cellules souches ex vivo avant de les réinjecter a aussi été testée 
chez le modèle souris mdx et s’est avéré efficace. En effet, on recherche dans ce cas à ce que les 
cellules souches transmettent ensuite la correction à leurs cellules filles. De plus, cela permet un 
meilleur contrôle des cellules et de diminuer le risque chez les patients de transmettre des mutations 
non voulues, risque présent lors de traitements in vivo. Des essais chez le modèle cDMD ont montré 
la possibilité de son utilisation chez des modèles plus grands. Une étude a testé un oligonucléotide 
chimérique ARN/ADN sur un chiot cDMD de 6 semaines et une correction du gène persistant plus 
d’un an après le traitement a été mise en évidence [100]. Le but a été de rendre les oligonucléotides 
plus stables et plus résistants. Des nucléotides simple-brin de 12-18 nucléotides sont suffisants pour 
engendrer une liaison forte avec l’ADN. Mais l’efficacité de cette méthode s’est avérée trop faible 
pour son utilisation clinique. De plus, il faut adapter les oligonucléotides à chaque mutation 
différente [129], [1]. 
Une autre technique beaucoup plus puissante pour corriger l’ADN consiste en une correction 
de la mutation du gène à l’aide de nucléases, développées les dix dernières années, et qui vont agir 
comme une paire de ciseaux à l’endroit voulu de l’ADN, afin de découper la partie du gène 
défectueuse. Puis la brèche double brin de l’ADN est corrigée par les mécanismes cellulaires. Des 
insertions et/ou des délétions peuvent se produire à l’endroit de la brèche. Dans certains cas le 
changement restaure la séquence d’origine qui code pour la dystrophine fonctionnelle, si on fournit 
en parallèle la séquence correcte. Dans d’autres cas les mécanismes de réparation cellulaire 
remplacent au moins la mutation délétère par une autre mutation qui l’est moins. Quatre familles de 
nucléases ont été développées récemment, la meganucléase (MNs), la nucléase doigt de zinc (ZFNs), 
la TALEN (transcription activator-like effector nuclease)  et le système CRISPR/Cas (clustered regularly 
interspaced short palindromic repeat/CRISPR-associated nuclease/helicase) (figure 57). Toutes ont 
été testées chez divers modèles animaux, drosophile, C. elegans, souris, rat, poisson-zèbre, pour le 
traitement de la myopathie de Duchenne, mais la plupart des études se cantonnent encore aux 





Figure 57 : La correction de gènes par les nucléases. Après la pénétration dans la cellule de la nucléase 
et la reconnaissance de la région de l’ADN ciblée pour la réparation, une coupure double-brin de l’ADN (DSB, 
double-strand break) est générée, ce qui entraine l’activation de mécanismes de réparation spécifiques. En cas 
d’absence de séquences d’ADN, la coupure est corrigée par recombinaison non homologue des extrémités 
(NHEJ, non-homologous end-joining) de part et d’autre de la coupure, avec une excision des séquences non 
compatibles qui dépassent et l’assemblage des extrémités de la séquence excisée, à l’origine d’une délétion 
ciblée de la mutation. Cette délétion concerne en général une ou plusieurs bases. Cette délétion entraine soit 
l’inactivation du gène ou alors la restauration du cadre de lecture du gène à l’origine de protéines raccourcies 
mais fonctionnelles. L’introduction de nucléotides peut également s’effectuer lorsqu’on a une séquence d’ADN 
donneuse, qui contient la séquence voulue ciblée sur la mutation. Le principe repose sur la recombinaison 
homologue (HR) [129]. 
 
Certains problèmes persistent encore. En effet, le niveau de correction du gène reste encore 
faible dans les cellules. De plus, la synthèse des nucléases in vitro s’avère difficile et demande du 
temps. L’utilisation de vecteurs viraux ou de plasmides est nécessaire pour assurer une forte 
expression des nucléases dans le noyau, avec cependant l’augmentation du risque de mutations dans 
d’autres gènes. 
La technologie CRISPR/Cas9 est une technique récemment mise au point (2013) pour corriger 
un gène défectueux et s’avère être une bonne alternative aux autres nucléases. Son système 
provient du mécanisme de défense de la bactérie Staphylococcus aureus contre les virus. Il permet 
de couper le génome à un endroit voulu à l’aide d’ARN guides dont les séquences sont 
complémentaires de l’ADN ciblé (figure 58). Cette technique a déjà permis de restaurer l’expression 
de la dystrophine dans des cellules musculaires isolées de patients DMD [130]. Elle a également 
permis de corriger des mutations de type duplication dans des cellules musculaires chez des patients 
DMD. Une question importante est tout de même soulevée. Peut-on reproduire dans un muscle 
vivant ce qui a été fait sur des cultures cellulaires ? C’est dans cette optique que dans un premier 
temps la thérapie CRISPR/Cas 9 a été testée sur les muscles de souris mdx, avec des résultats 
prometteurs [131], [132]. En effet, le traitement avec CRISPR/Cas9 permet de nettement réduire le 





Figure 58 : La correction d’un gène à l’aide de la technique CRISPR/Cas9. Synthèse d’ARN guides 
(sgRNA) qui ciblent la proximité de la mutation et se lient à des introns, pour éliminer un ou plusieurs exons. 
Leur excision puis la recombinaison non homologue des extrémités générées permet de restaurer un cadre de 
lecture correct [130]. 
 
Cependant, malgré ces progrès encourageants il faut rester méfiant, puisque c’est une 
technique qui n’en est encore qu’à ses débuts. Il reste encore beaucoup de travail avant de pouvoir 
espérer la tester chez des patients humains, notamment à cause de la réponse immunitaire 
qu’engendre la protéine Cas9 dérivée de la bactérie S. aureus et à cause de fixations erratiques, 
éliminant certaines zones du génome, qui ne devraient pas être éliminées [16]. 
 
IV. La thérapie génique indépendante du gène de la dystrophine  
A. Utilisation du gène de l’utrophine et de l’intégrine 
 
Comme vu précédemment, la thérapie génique peut être classée en deux grands domaines, 
celle dépendant du gène responsable de la maladie et celle indépendante du gène de la maladie. Ces 
dernières sont dirigées vers des substituts fonctionnels du gène atteint ou concerne des gènes qui 
interviennent en aval du processus, comme c’est le cas de l’utrophine ou de la follistatine lors de 
myopathie de Duchenne [16]. 
L’utrophine et l’intégrine ont des fonctions très proches de la dystrophine et sont 
surexprimées chez les souris mdx, où elles améliorent la symptomatologie de la myopathie. Des 
études de thérapie génique ont été menées chez des souris mdx en utilisant l’utrophine dans sa 
totalité, des mini-utrophines, des micro-utrophines, ainsi que l’α7-intégrine, avec les mêmes 
principes que pour la dystrophine, les mini et micro-dystrophines. Et comme attendu, le phénotype 
dystrophique en a été nettement amélioré. Ces essais de thérapie génique utilisant l’utrophine et 
l’intégrine ont également été menés chez des chiens cDMD et ont permis de montrer une nette 
amélioration de la maladie. En effet, une mini-utrophine Δ17-48 a été injectée à l’aide d’un 
adénovirus à des chiots cDMD de 2 jours immuno-déprimés et a permis une transduction s’élevant à 
15%, entrainant une nette réduction de la fibrose deux mois après le traitement [1]. Une micro-
utrophine a également été générée et son utilisation chez des souris dystrophine/utrophine double-
ko a permis d’augmenter leur espérance de vie et d’améliorer leur fonction musculaire. Son effet 
thérapeutique reste à être évalué chez des chiens cDMD. Le remplacement de la dystrophine 
manquante par l’utrophine a également été étudié dans le cerveau. Cependant, une étude de 2012 
suggère qu’une surexpression de l’utrophine dans le cerveau n’améliore pas les problèmes 
comportementaux chez la souris mdx [1]. 
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Une des différences entre les protéines structurales des patients DMD et des souris mdx est 
la présence d’utrophine. L’utrophine présente 80% de similarité avec la dystrophine et possède 
beaucoup de ressemblances structurales et fonctionnelles avec elle. L’utrophine peut donc interagir 
avec les mêmes protéines que la dystrophine. En temps normal, quand la dystrophine est exprimée, 
l’utrophine est sous-exprimée dans les muscles adultes et se restreint aux jonctions myotendineuses 
et neuromusculaires. Cependant, quand la dystrophine est absente, l’utrophine est capable de 
restaurer la fonction stabilisante de la dystrophine et aide à préserver la fonction musculaire. Chez la 
souris mdx la surexpression de l’utrophine permet de restaurer l’intégrité de la membrane 
plasmatique et de protéger contre la dégénérescence musculaire, tandis que chez les patients DMD, 
même si l’utrophine est surexprimée et redistribuée vers le sarcolemme, le niveau d’expression de 
l’utrophine n’est pas suffisamment élevé pour prévenir la progression de la maladie. C’est donc 
l’expression de fibres révertantes et la surexpression compensatoire de l’utrophine qui fait que chez 
la souris mdx le phénotype de la maladie est moins sévère que chez l’homme [12]. 
L’utrophine étant une protéine endogène, augmenter sa synthèse n’entraine pas de rejet, 
contrairement à la dystrophine qui n’est pas considérée comme appartenant à soi chez les patients 
DMD et entraine donc des réactions immunitaires [22]. De plus, l’utrophine est indépendante de la 
mutation présente dans le gène de la dystrophine et son utilisation pourrait donc concerner la 
totalité des patients DMD. 
 
B. Utilisation du gène SERCA (Sarco/endoplsamique reticulum calcium ATPase) 
 
Lors de myopathie de Duchenne et de Becker, une des principales conséquences de l’absence 
ou de manque de dystrophine est une augmentation de calcium dans le cytoplasme des cellules 
musculaires, notamment par un dysfonctionnement de la pompe SERCA, qui est la pompe à calcium 
qui fait sortir le calcium des cellules musculaires. Or, un calcium cytosolique élevé favorise la 
protéolyse et la mort cellulaire. Une des stratégies serait donc de réduire la quantité de calcium 
intracellulaire et de rétablir l’homéostasie calcique afin de réduire l’atteinte musculaire. Il a donc été 
essayé de délivrer le gène SERCA à l’aide de vecteurs AAV afin de voir si cela permettait d’améliorer 
la dystrophie musculaire chez les modèles animaux dans un premier temps. L’injection intraveineuse 
d’un vecteur AAV transportant le gène SERCA à des souris mdx a permis d’augmenter de manière 
significative la force des muscles squelettiques et la fonction cardiaque. Il reste à tester cette 
approche sur des modèles plus grands tels que le modèle cDMD [16].  
Par ailleurs, comme pour l’utrophine, la thérapie génique avec le gène SERCA ne devrait pas 
entrainer de réactions immunitaires à son encontre, la pompe SERCA existant déjà dans l’organisme 
des patients DMD.  
 
C. Utilisation du  gène Galgt2 
 
Le gène Galgt2 code pour une enzyme localisée à la jonction neuromusculaire et impliquée 
dans le transfert de sucres (glycosylation) sur des molécules comme la dystroglycane. Des travaux 
réalisés sur des modèles de souris et de grand singe ont montré que la surexpression de Galgt2 
stimule l’expression de la dystrophine et améliore les manifestations de la maladie. Un essai de 







V. La thérapie génique chez l’homme suite aux résultats obtenus sur les modèles 
animaux 
 
Le passage des modèles animaux à l’homme pour la thérapie génique est un défi. En effet, on 
observe des problèmes de pureté des vecteurs, de procédures de sécurité, de dose des vecteurs, de 
réponse de l’hôte, de métabolisme et de poids de l’hôte, et ainsi de suite. Problèmes auxquels on a 
déjà été confrontés lors du passage des petits modèles comme la souris mdx, à des modèles plus 
grands tels que le chien cDMD. C’est en s’approchant de plus en plus de modèles proches de 
l’homme et ayant une présentation clinique la plus similaire possible qu’on essaye de palier à ces 
problèmes. 
A côté de cela, des études observationnelles et la création de banques (Banque de données 
UMD-DMD France) et bases de données (Base de données TRAET-NMD DMD) qui permettent de 
mieux comprendre la maladie, d’identifier de meilleurs outils diagnostiques ou de suivi, ou encore 
d’étudier l’effet d’un traitement à long terme, en passant plus ou moins par des études sur des 
modèles animaux au préalable.  
Les essais cliniques consistent à évaluer les effets d’un traitement potentiel dans le but de 
s’assurer qu’il est bien toléré et efficace. Plusieurs essais cliniques ont été débutés suite aux résultats 
obtenus avec les animaux modèles de la myopathie de Duchenne et de Becker [Annexe 2] [16].  
Le premier essai clinique pour la dystrophie musculaire a été publié en 2004, lors duquel un 
vecteur non viral, un plasmide, appelé Myodys a été utilisé. Il permettait la libération d’une séquence 
codant pour la dystrophine en entier. Ce plasmide a été injecté directement dans le muscle de 
patients DMD. Malheureusement, cette thérapie a mené à une expression de la dystrophine minime. 
Le premier essai avec des vecteurs AAV pour la myopathie de Duchenne a été rapporté en 
2010. Lors de cet essai un vecteur hybride AAV-2/5 transportant un gène de la dystrophine raccourci 
a été utilisé. Cependant, l’expression de la dystrophine s’est avérée très faible dans les muscles 
injectés, ce manque d’expression de la dystrophine étant surement lié à la réponse immunitaire des 
patients. 
Le premier essai de saut d’exons chez des patients DMD a été publié en 2007. Lors de cet 
essai clinique, des AONs ont été directement injectés dans des muscles de patients DMD. Depuis, de 
nombreux progrès ont été effectués et plusieurs essais cliniques ont été menés en Europe et aux 
Etats-Unis afin d’arriver à une injection systémique pour pouvoir traiter par saut d’exons tous les 
muscles à la fois. Les principaux problèmes avec le saut d’exons actuellement sont la faible efficacité, 
l’effet transitoire, et l’incapacité à atteindre le cœur. La FDA (US Food and Drug Administration) a 
récemment étudié deux médicaments destinés au saut d’exons, l’un de BioMarin Pharmaceutical 
(Kyndrisa; drisapersen) et l’autre de Sarepta Therapeutics (eteplirsen; AVI-4658). Les deux sont 
destinés à générer l’exclusion de l’exon 51 qui pourrait être bénéfique à ~13% des patients DMD. 
Malheureusement ils manquent d’efficacité et il est impossible de montrer une augmentation 
d’expression de la dystrophine par Western blot. De plus, ils présentent certains risques d’effets 
secondaires, tels qu’une toxicité rénale. 
 
 De multiples essais cliniques ont été menés suite aux phases précliniques et se trouvent 











Tableau 10 : Essais cliniques chez l’homme pour la thérapie génique dans le cadre des myopathies de 
Duchenne et de Becker, [133]. 
 
Méthode   Maladie Phase d'essai Résultats 
Thérapie génique 
Gène d'une micro-dystrophine (IM) 
(rAAVrh74.MCK.Micro-Dystrophine) 
DMD I en cours 
Gène de la follistatine (IM) 
(rAAV1.CMV.huFollistatin344) 
BMD/ DMD I/II en cours 
Gène GALGLT2 (IM) 
(rAAVrh74.MCK.GALGT2) 
DMD I en préparation 
Saut d'exons 
Drisapersen (exon 51)     AMM refusé - manque 
d'efficacité (14/01/16) - 
Abandon 
PRO044 (exon 44)     Abandon 
PRO045 (exon 45)     Abandon 
PRO053 (exon 53)     Abandon 
Eteplirsen (exon 51) DMD II/ III en cours 
SRP-4053 (exon 53) DMD I/II en cours 
SRP-4045 (exon 45) DMD I/II en cours 
Translecture de 
codon stop 
Ataluren (ou PTC124 ou TranslarnaTM) DMD/ BMD III améliorations significatives 



























Troisième partie : Les autres thérapies développées grâce aux 
modèles animaux 
 
I. Des thérapies qui s’attaquent aux conséquences cliniques des myopathies de 
Duchenne et de Becker 
 
D’autres thérapies ont été développées et sont en cours de développement, le temps que la 
thérapie génique soit mise au point. Elles s’attaquent aux symptômes liés aux myopathies de 
Duchenne et de Becker et tentent de limiter le plus possible la progression de la maladie. Il ne s’agit 
donc pas de traiter la maladie en elle-même, qui est un manque de dystrophine, mais de traiter tout 
ce qui découle de cette absence/manque de dystrophine.  
Différentes stratégies ont été élaborées. La thérapie cellulaire permet de palier à la 
dégénérescence des fibres musculaires par l’apport de nouvelles cellules musculaires. L’utilisation 
d’anti-protéases, de facteurs de croissance, d’inhibiteurs de canaux calciques, de donneurs d’oxyde 
nitrique (NO) permettent de réduire la destruction des fibres musculaires. De plus, il est aussi 
possible de réduire la fibrose à l’aide d’anti-fibrotiques. Par ailleurs, la perte de la masse musculaire 
peut être compensée à l’aide des anti-myostatines et la force musculaire peut être améliorée à l’aide 
des inhibiteurs de l’enzyme de conversion. Il s’agit aussi de soutenir les autres organes atteints tels 
que le cœur, en protégeant la fonction cardiaque avec les médicaments de l’insuffisance cardiaque… 
En effet, l’utilisation d’IECA (inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine) 
notamment, induit une vasodilatation et réduit la quantité d’angiotensine II, impliquée dans le 
processus inflammatoire [12]. Des résultats encourageants ont été obtenus chez la souris mdx et ils 
augmentent le taux de survie des patients DMD. 
De plus, une piste intéressante, alternative à la thérapie génique, est l’identification de 
modificateurs génétiques. En effet, plusieurs gènes candidats dont l’expression pourrait être 
modulée avec ces modificateurs génétiques s’avèrent être très prometteurs. Il s’agit de la 
surexpression de la follistatine, du facteur de croissance insuline-like 1, de la cytidine  
monophosphate-sialic acid hydroxylase (CMAH), de l’ATPase calcique du réticulum sarcoplasmique 
ou de la sous-expression de la myostatine, de l’osteopontine, de la cyclophiline D, de l’histone 
deacetylase entre autres, qui diminuent le phénotype dystrophique chez les modèles animaux DMD. 
Le fait de cibler ces gènes alternatifs pourrait s’ajouter aux thérapies de remplacement/ réparation 
du gène de la dystrophine [52]. 
 Lors de ces essais précliniques, on a tendance à passer directement des études sur la souris 
mdx aux études sur l’homme. Le modèle canin cDMD a moins été utilisé pour les études 
pharmacologiques, peut-être à cause d'un risque perçu comme étant moins important que lors de la 
thérapie génique [2]. 
Le poisson-zèbre constitue un excellent modèle pour l’étude de la myopathie de Duchenne et 
de Becker. En effet, il permet de réaliser un criblage rapide, facile et peu onéreux de petites 
molécules qui pourraient améliorer les atteintes musculaires chez la larve dystrophique et 
d’améliorer la fonction musculaire déjà présente au moment de l’éclosion (figure 59). Le poisson-
zèbre s’avère donc prometteur dans la recherche de traitements notamment pharmacologiques. Il a 
permis entre autres d’identifier 7 molécules qui préservent de l’apparition d’une structure anormale 
dans les muscles des poissons déficients en dystrophine (tableau 11). Ces poissons ont présenté un 
phénotype normal, sans que l’expression de la dystrophine soit restaurée. Il est supposé que ces 
molécules agissent sur d’autres protéines que la dystrophine, ce qui ouvre sur de nouvelles issues 
thérapeutiques [134]. 
Cette recherche de molécules pharmacologiques se fait aussi bien avec la drosophile, les 




Figure 59 : Schéma de la recherche de molécules pharmacologiques (’drug screening’)  pour la 
myopathie de Duchenne et de Becker à l’aide du modèle poisson-zèbre Dmd. 1120 molécules ayant un 
potentiel d’intérêt dans le traitement des myopathies de Duchenne et de Becker sont sélectionnées au début. 
Leur effet par groupe de 8 molécules est testé sur des embryons de poissons-zèbre Dmd. Dans les groupes à 
effet toxique les molécules sont testées individuellement pour déceler celles qui sont toxiques et les écarter. 
Parmi les molécules sans effet toxique on recherche celles qui ont un effet significatif, pour en faire par la suite 
des molécules dont on étudiera de plus près le mode d’action, [134].  
 
Tableau 11 : Molécules candidates qui pourraient avoir un effet bénéfique sur l’absence de 
dystrophine, testées sur des poissons-zèbres Dmd (sapje et sapje-like). Différents agents sont testés, comme des 
anti-inflammatoires, des anti-allergiques, des inhibiteurs non sélectifs de phosphodiestérases (PDE), des 
stéroïdes, des agents chélateurs ou des agents cardiotoniques. On observe ensuite le taux de survie des poissons 






Ces tests in vivo s’avèrent indispensables, puisqu’on observe souvent des cas de molécules 
qui sont intéressantes sur des cultures de cellules de mammifères, mais qui lors des tests sur des 
rongeurs par exemple se révèlent être toxiques. La drosophile Dmd semble très utile pour l’obtention 
immédiate de “molécules de haute qualité“, puisque les études in vivo permettent directement 
d’évaluer la toxicité, ainsi que l’effet thérapeutique des molécules sur le phénotype de la maladie. En 
effet, il n’y a pas de modèle DMD in vitro qui regroupe suffisamment de caractéristiques de la 
maladie et qui puisse être utilisé pour des études de screening de molécules. 
 
II. Réduction de l’inflammation 
A. L’inflammation dans le cadre de la myopathie de Duchenne 
 
L’inflammation est la caractéristique finale au niveau des muscles, commune lors de 
dystrophinopathies, et qui est flagrante lors de myopathie de Duchenne et de Becker, avec des 
niveaux élevés en cytokines et l’activation de chémokines, l’adhésion de leucocytes et l’activation du 
système du complément. En effet, des études extensives sur l’expression des gènes comparant la 
souris mdx aux patients DMD ont été effectuées [12].  
On peut prendre l’exemple du modèle poisson-zèbre Dmd, où l’on met en évidence une 
inflammation qui se met en place au cours de l’évolution de la myopathie. Les muscles des larves 
homozygotes Dmdta222a/ta222a âgés de 28 jours post-fécondation (dpf) montrent la présence de 
nombreux neutrophiles, caractérisés par leurs granules denses aux électrons et un noyau excentré 




Figure 60 : Inflammation chez des poissons-zèbre déficients en dystrophine. Les neutrophiles 
identifiés par leurs granules denses aux électrons (flèche), n’ont pas été détectés chez les individus sains 
(siblings) (A). On retrouve de manière fréquente des neutrophiles dans les muscles des homozygotes 
dmdta222a/ta222a (A′), certains étant regroupés en amas indiquant une inflammation aiguë. (n=4 avec 4 coupes par 
larve). Zoom de l’encadré en A’, (A’’) [41]. 
 
Par ailleurs, il semblerait qu’il y ait un lien entre l’inflammation et les affections de l’humeur, 
tels que les états dépressifs que l’on peut noter lors des myopathies de Duchenne et de Becker. Donc 
comme pour d’autres maladies inflammatoires, le traitement de l’inflammation pourrait être 
bénéfique pour l’état moral des patients DMD. Inversement, l’action sur les désordres d’humeur et 
sur la dépression pourrait avoir un effet bénéfique sur la régulation de l’inflammation [12]. En effet, 
étant donné qu’on connait bien la comorbidité de la dépression chez d’autres maladies 
inflammatoires, il n’est pas très étonnant que la dépression soit aussi prévalente chez les patients 
DMD. De plus, on sait que le stress contribue directement à l’inflammation par une sécrétion 
augmentée et une activation des cytokines, des leucocytes, des cellules natural killer, des 
lymphocytes T-CD8, ainsi que des lymphocytes B. 
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Les études pour réduire cette inflammation ont largement utilisé le modèle souris mdx. Des 
changements dans les profils des cytokines pro-inflammatoires ont pu être mis en évidence, tels que 
le facteur de nécrose tumorale (TNF), l’interleukine (IL)-1 et l’interleukine (IL)-6 qu’on détecte tôt au 
cours de la maladie. Cette réponse inflammatoire s’aggrave au cours de l’évolution de la maladie. 
 
B. L’utilisation des corticostéroïdes, effet anti-inflammatoire mais pas seulement 
 
Des stéroïdes tels que la prednisolone, la prednisone ou le deflazacort, un dérivé de la 
prednisolone, sont souvent prescrits aux patients DMD. Il s’agit jusqu’à présent du seul traitement 
pharmacologique efficace pour ralentir la progression de la maladie, bien qu’ils soient associés à des 
effets secondaires tels que des symptômes gastro-intestinaux, des désordres métaboliques et 
nutritionnels, des perturbations du système nerveux central et périphérique et des désordres 
psychiques [12], [1], indiquant que des stratégies thérapeutiques plus adaptées seraient préférables.  
Le mécanisme d’action de ces molécules a été étudié chez la souris mdx. La prednisone et la 
prednisolone ont des effets anti-inflammatoires évidents tels qu’une réduction de l’expression des 
macrophages, des lymphocytes (CD4+ et CD8+) et des éosinophiles dans les muscles squelettiques. 
La prednisolone permet d’augmenter la force des muscles squelettiques et de retarder la perte de 
force de contraction des membres thoraciques. Elle n’a pas d’influence cependant sur la 
régénération des fibres musculaires. L’espérance de vie est augmentée sous prednisolone, même si 
on ne peut pas directement transcrire cette observation à l’homme, leur physiopathologie n’étant 
pas la même sur ce point. Le deflazacort permet de stimuler la réparation myogénique et la 
différenciation musculaire et atténue donc aussi la pathologie musculaire [12]. L’effet thérapeutique 
bénéfique de la prednisone a pu être mis en évidence chez le chien cDMD. En effet, un traitement 
oral journalier per os avec de la prednisone sur 4 mois permet une amélioration fonctionnelle et 
histopathologique de la myopathie. Cependant, une augmentation de la calcification des myofibres 
et une diminution de l’expression de la myosine suggèrent de possibles effets délétères de ce 
traitement [136]. En effet, une étude de longue durée (100 jours) sur le traitement stéroïdien chez la 
souris mdx montre l’apparition d’une fibrose cardiaque, associée à un cœur qui se fragilise, avec des 
résultats similaires observés au niveau des muscles squelettiques. Ces résultats incitent à la prudence 
bien que le modèle souris mdx ne soit pas un modèle approprié comme contrôle positif lors d’études 
sur le long terme de par sa physiopathologie. 
Dans une étude en aveugle d’environ 100 molécules à cibles très diverses, il a été trouvé que 
la prednisone est bénéfique pour les muscles de C. elegans déficients en dystrophine (figure 61). En 





Figure 61 : Effet de la prednisone sur les muscles de C. elegans. Courbe montrant le nombre de 
cellules musculaires pariétales anormales (dégénérées), selon la concentration en prednisone. Les carrés 
représentent les traitements à la prednisone, tandis que les cercles représentent un volume équivalent en 
solvant (2-hydroxypropyl-b-cyclodextrine). L’axe des abscisses représente les concentrations en prednisone et 
les lignes verticales indiquent l’écart-type de chaque point. Le traitement à la prednisone à des concentrations 
de 10-1 mg/ml ou plus diminue de manière significative le nombre de cellules anormales, p<0,05 [81]. 
 
 
L’effet le plus fort est observé avec la prednisone à une concentration de 0.5 mg/ml (1.4 
mM), où elle permet une réduction de moitié du nombre de cellules anormales, (n=5,4 contre 9,4 
chez les contrôles). L’écart-type important est dû aux variations importantes d’un animal à un autre, 
une caractéristique de cette souche qui avait déjà été rapportée. Cependant, malgré cette variation 
inter-animal, les résultats étaient statistiquement significatifs avec p<0,05 pour toutes les 
concentrations testées de 0,1 à 1mg/mL (0,28-2,8 mM) [81]. 
Les études ont aussi porté sur le moment et la durée les plus propices au traitement à la 
prednisone pour avoir un effet sur C. elegans Dmd. Les premiers essais (prednisone vs solvant) ont 
montré que l’incubation à l’âge de 0 à 2 jours est suffisant pour avoir un effet bénéfique de la 
prednisone. L’incubation de la prednisone à l’âge de 5 à 7 jours est suffisante pour réduire le nombre 
de cellules dégénérées. Pour les animaux traités à partir du jour 6, moment où le pic de 
dégénérescence a lieu, un petit effet est également visible, bien qu’il ne soit pas significatif comparé 
aux individus qui n’ont pas reçu de traitement (incubation dans un solvant pendant toute la durée). 
Le traitement à la prednisone est donc surtout efficace aux premiers stades de la maladie. Une des 
limites de cette méthode de recherche de molécule, à l’aide de l’incubation de C. elegans, est qu’on 
ne connait pas les concentrations des molécules au sein des animaux. Cependant, on considère que 
pour ces premières étapes de sélection, la problématique quantitative n’est pas très importante, ces 
études ne devant pas être considérées comme des études précliniques, mais seulement comme des 
études permettant d’identifier de potentiels traitements qui devront être davantage étudiés chez les 
modèles mammifères par la suite.  
En effet, comme les stéroïdes ont de nombreuses cibles chez l’homme, il est souvent difficile 
de trier leurs différents effets. En particulier, il reste à savoir si l’effet positif des stéroïdes observés 
chez les patients DMD provient d’une meilleure survie des fibres musculaires squelettiques ou s’il 
s’agit d’un effet indirect, suite à une réduction de la réponse inflammatoire. Peu d’études ont été 
réalisées sur l’effet direct des stéroïdes sur les cultures de cellules musculaires. Il a été montré qu’ils 
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réduisent l’influx du calcium dans les myotubes, ce qui est considéré comme bénéfique lors de 
myopathie de Duchenne et de Becker. Cependant, au vu de leurs nombreuses cibles dans 
l’organisme, il est difficile de certifier que ce mécanisme est celui qui cause leur effet thérapeutique. 
C. elegans étant peu enclin à faire de l’inflammation de manière générale, cela suggère que la 
prednisone, en plus d’agir sur l’inflammation, a un effet direct sur la survie musculaire [81]. 
Des co-traitements aux stéroïdes ayant un effet synergique sont recherchés dans le cas des 
myopathies de Duchenne et de Becker, en espérant que la combinaison de différents traitements 
puisse permettre de réduire les doses de corticostéroïdes et donc diminuer les effets secondaires qui 
y sont associés.  
 
C. Des co-traitements aux stéroïdes, des exemples non-exhaustifs  
1. Utilisation d’arginine butyrate  
 
L’arginine butyrate, un sel formé par l’association de butyrate et d’arginine, combine deux 
effets pharmacologiques, l’activation des voies de signalisation de l’oxyde nitrique et l’inhibition de 
l’histone deacetylase.  
Son administration associée à la prednisolone, a permis un changement dans l’expression des 
gènes importants dans la progression de la maladie, en contrôlant l’inflammation, la fibrose, la 
croissance musculaire et la régénération. Chez la souris mdx, cette association s’est avérée être plus 
efficace que le traitement à la prednisone seule, permettant une meilleur protection contre la 
maladie [12]. 
L’administration de l’arginine butyrate seule par perfusion intrapéritonéale continue, à des 
souris mdx, a presque doublé la quantité d’utrophine dans les muscles squelettiques, le cœur et le 
cerveau, associé à une amélioration du phénotype dystrophique chez les souris adultes et nouveau-
nées. On note une diminution respective de 45% et 70% des taux de CK, une diminution de 30% des 
zones de nécrose dans les membres et une augmentation de 14% du volume courant. Son utilisation 
s’avère donc intéressante pour une utilisation chez de très jeunes enfants, voire des nouveau-nés. 
Des administrations intermittentes, utilisées dans des essais cliniques, ont ensuite été utilisées afin 
de diminuer la fréquence des injections et augmenter la sécurité. Elles ont aussi permis de presque 
doubler les concentrations en utrophine et d’atténuer le phénotype dystrophique. En effet, les tests 
d’agrippement des souris ont révélé des résultats similaires à ceux obtenus avec des contrôles sains 
et les taux en CK étaient divisés par deux [137].  
 Une expression de l’utrophine doublée a aussi été mise en évidence lors du traitement par 
l’arginine butyrate de cultures de myotubes humains [137].  
 
2. Utilisation de la taurine 
 
La taurine est un acide aminé capable de moduler l’excitabilité du sarcolemme et la gestion 
du calcium. Lorsqu’elle est administrée en association à la prednisone chez des souris mdx, la force 
des membres thoraciques est augmentée, bien que les niveaux de CK et l’atteinte musculaire 
squelettique ne soient pas améliorés [12]. 
L’augmentation de la concentration en taurine dans les muscles des souris mdx permet 
d’augmenter la force et la fonction musculaire in vivo et ex vivo, probablement par des effets anti-
inflammatoires et antioxydants [138].  
L’augmentation des concentrations en taurine dans l’organisme se font de préférence par 




3. L’aminophylline (théophylline) 
 
L'aminophylline est une combinaison de théophylline anhydre et d'éthylène diamine. C’est 
un inhibiteur non sélectif de phosphodiestérase (PDE). Les propriétés pharmacologiques de 
l'aminophylline sont celles de la théophylline. Après injection intraveineuse, la théophylline est 
immédiatement libérée dans l'organisme par hydrolyse. 
La structure musculaire chez des poissons-zèbre déficients en dystrophine apparait normale 
30 jours post-fécondation (dpf), suite à un traitement à l’aminophylline. Elle permet donc une 
amélioration du phénotype dystrophique et semble ralentir l’évolution de la myopathie [134]. 
Par ailleurs, il aussi a été montré chez la souris mdx, que des inhibiteurs de la PDE 
permettent d’améliorer le phénotype dystrophique. En effet, les inhibiteurs des PDE augmentent la 
concentration intracellulaire d’AMPc et/ou de GMPc, ce qui active les protéines kinases A, 
responsables de la surexpression de certaines protéines qui pourraient moduler la progression de la 
maladie au sein des muscles squelettiques. En effet, la phosphorylation des enzymes-clés par les 
protéines kinases A activées par l’AMPc, permet d’activer ou d’inhiber les réactions catalytiques et 
donc de réguler les voies métaboliques. De plus, la phosphorylation des molécules trans-régulatrices 
permet de réguler la transcription de certains gènes [134]. 
 
4. Des antioxydants non spécifiques 
 
D’autres composés ont montré un effet bénéfique chez la souris mdx, tels que les 
antioxydants que contient le thé vert. En effet, le stress oxydatif semble contribuer à l’atteinte 
musculaire via les produits toxiques du métabolisme de l’oxygène qui sont piégés dans les myofibres 
et qui entrainent leur dégénérescence [12].  
L’épigallocatechine-3 gallate, un polyphénol antioxydant présent dans le thé vert, a permis 
de normaliser les niveaux de créatine kinase (CK) chez des souris mdx, et de diminuer de moitié les 
lésions dans les tissus musculaires. Par ailleurs, les polyphénols de feuilles de thé vert (Amellia 
sinensis) non fermentées, diminuent le niveau de la CK et normalisent la morphologie des myofibres 
chez la souris mdx. 
Les flavonoïdes extraits du thé vert (flavocoxid dans cette étude) ont des propriétés anti-
inflammatoires et anti-oxydantes. Ils réduisent l’expression des marqueurs du stress oxydatif, les 
niveaux de CK et la nécrose des myofibres. Cette molécule a aussi permis d’améliorer la fonction des 
muscles squelettiques [12].  
Il a également été noté qu’une administration orale d’oxyde nitrique (dérivé de flurbiprofen) 
pendant un an ralentissait davantage la progression de la dystrophie musculaire que le traitement à 
la prednisolone seul. Le niveau de CK a été diminué, et la motilité et l’histologie des muscles a été 
améliorée chez les souris mdx [12]. En effet, lors des myopathies de Duchenne et de Becker, la 
dysfonction de la NO synthase perturbe la fonction des mitochondries. La L-arginine et la metformine 
sont deux composés qui stimulent la production d’oxyde nitrique (NO), habituellement synthétisé 
par la NO synthase. Sa production permet d’améliorer la fonction des mitochondries et d’améliorer la 
fonction musculaire [133]. Suite aux résultats encourageants des essais avec la L-arginine et la 
metformine et compte tenu du petit nombre de participants, de la courte durée du traitement et de 
l’absence de groupe contrôle (sous placebo), deux autres essais de phase III sont en cours pour la 
DMD et la BMD. Ils évaluent les effets de la L-citrulline, un précurseur de l’arginine, et la metformine. 
Ces deux molécules pourraient améliorer la fonction motrice et retarder l’évolution des dystrophies 
musculaires de Duchenne et de Becker. 
Malgré ces résultats prometteurs, l’utilisation d’antioxydants non spécifiques lors des études 
chez l’homme a mené à des résultats inconstants, et un meilleur ciblage de ces antioxydants pourrait 





III. Les antifibrotiques 
A. La fibrose lors de myopathie de Duchenne et de Becker 
 
Le mécanisme précis de la fibrose chez la souris mdx reste largement incompris mais semble 
être lié à des cytokines pro-inflammatoires telles que le facteur de croissance transformant (TGF) β1, 
l’interleukine (IL)-6, le facteur de nécrose tumorale (TNF) et l’interleukine (IL)-1b, dont le niveau est 
élevé chez les souris mdx [12]. 
Chez le poisson-zèbre Dmd on peut mettre en évidence une fibrose qui s’installe entre les 
fibres des muscles squelettiques au cours de l’évolution de la myopathie (figure 62) [41]. La mise en 
place de fibrose comme chez l’homme peut être considérée comme un évènement clé dans le 
processus dystrophique, puisqu’il semble mener à une perte irréversible de l’organisation tissulaire 
du muscle, ainsi qu’à un remplacement permanent des fibres musculaires par du tissu graisseux et 
fibreux, tel que du collagène et la prolifération de fibroblastes. Agir contre cette fibrose serait donc 




Figure 62 : Coupes de muscles de poissons-zèbre homozygotes Dmdta222a/ta222a à 28 jours post-
fécondation (dpf), colorées au colorant Azan–Mallory. Mise en évidence de tissu fibreux coloré en bleu (B′), 




L’Halofuginone est utilisé dans des dystrophies musculaires variées pour la prévention de la 
fibrose et de l’inflammation. En effet, l’Halofuginone bloque TGFβ, qui stimule la synthèse de 
collagène chez les souris mdx de 4 semaines [12]. 
Par ailleurs, des études sur des cultures cellulaires de myofibres ont montré que 
l’Halofuginone stimule directement le cycle cellulaire des cellules satellites attachées aux myofibres 
chez la souris mdx [139]. Il favorise la fusion des myotubes des myoblastes primaires et inhibe 
l’apoptose des cellules satellites. Bien qu’il s’agisse de cultures cellulaires de myofibres de souris 
mdx, leur préparation permet une représentation fiable de ce qui se passe in vivo. De plus, il a aussi 
été montré une meilleure survie des cellules satellites in vivo dans les muscles de souris mdx. En 
effet, les cellules satellites sont la principale voire la seule source pour les myoblastes dans les 
muscles en régénération. Leur capacité à entrer dans le cycle cellulaire et à se différencier en 
myoblastes est donc d’importance majeure lors d’atteinte musculaire.  
L’Halofuginone favorise aussi la survie des cellules musculaires chez la souris mdx en 
réduisant l’apoptose des myoblastes et des myofibres. 
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Aucun effet n’est noté chez les contrôles sains, suggérant que l’Halofuginone a une action 
ciblée sur les cellules satellites des muscles dystrophiques présentant une inflammation chronique et 
de la fibrose.  
 L’Halofuginone possède donc un double rôle dans les muscles dystrophiques. Il constitue un 
agent anti-fibrotiques et influence directement le cycle cellulaire et favorise la survie des cellules. En 
effet, l’Halofuginone inhibe la prolifération cellulaire et augmente l’apoptose des myofibroblastes à 
l’origine de la fibrose, tandis qu’il stimule l’activité du cycle cellulaire des cellules satellites ainsi que 
la survie des cellules musculaires. C’est la balance entre ces activités qui permet l’effet bénéfique de 
l’Halofuginone sur la fibrose, la régénération musculaire et la fonction musculaire. 
 
C. La Sphingosine-1-phosphate (S1P), un lipide bioactif 
 
La Sphingosine-1-phosphate est connue pour promouvoir les processus anaboliques dans les 
muscles en augmentant la prolifération des cellules souches et en favorisant la différentiation 
musculaire.  
Chez le modèle drosophile Dmd il a été mis en évidence que les agents pharmacologiques qui 
augmentent le niveau de la S1P induisent une amélioration des lésions musculaires in vivo [135].  
L’augmentation des concentrations en S1P chez des mutants Dmd de la drosophile avec un 
métabolisme des sphingolipides altéré permet de supprimer l’altération des muscles. Cette 
augmentation des concentrations en S1P est possible en limitant la sortie de S1P des cellules. Cela 
peut se faire en bloquant ses transporteurs pour augmenter sa concentration cytoplasmique. De 
plus, l’apport de S1P dans des muscles dystrophiques augmente la prolifération des précurseurs des 
cellules musculaires. La libération systémique d’un inhibiteur de la S1P-lyase, le 2-acetyl-4(5)-
tetrahydroxybutyl imidazole (THI), réduit de manière marquée la fibrose et le dépôt de graisse chez 
des souris dystrophiques et améliore la fonction musculaire suite à des lésions aiguës. De plus, le 
traitement pendant un mois avec du THI apportait des effets bénéfiques aux muscles dystrophiques  
de la souris mdx. Le THI est retrouvé parmi les composants du colorant alimentaire Caramel Color III, 
catégorisé comme sûr, par l’agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux (FDA ; 
food and drug administration), ce qui en fait un candidat intéressant pour une potentielle utilisation 
chez l’homme, car l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en serait fortement facilitée. 
THI-oxime (ou LX2931) est un dérivé du THI et est à l’étude dans des essais cliniques pour 
traiter l’arthrite rhumatoïde. FTY720 est un agoniste de S1P et constitue un médicament autorisé par 
la FDA pour traiter la sclérose en plaques. Ces deux molécules permettent d’augmenter soit la 
quantité de S1P, soit sa signalisation. Lorsqu’elles sont mélangées à la nourriture des drosophiles 
Dmd, elles entrainent une suppression de la dégénérescence des fibres musculaires. Des résultats 
similaires ont été obtenus chez la souris mdx. De plus, ces molécules étant des médicaments 
humains, elles constituent des traitements de choix pour agir sur l’atteinte musculaire des patients 
DMD, ayant déjà l’AMM et ayant donc été soumis à des tests d’innocuité. Il s’agit dans un premier 
temps de réaliser des études plus précises sur l’effet de THI-oxime et de FTY720 sur les lésions 
musculaires chez la souris mdx, afin de pouvoir passer aux essais cliniques chez les patients DMD. 
 
IV. Inhibition de la myostatine pour augmenter la force musculaire 
 
La myostatine est un facteur de régulation de la croissance musculaire de la famille des TGF-β 
et inhibe la croissance musculaire endogène. 
Des mutations dans le gène de la myostatine entrainent une hypermuscularité chez la souris, 
la vache, le chien et chez l’homme [1]. L’inhibition du gène de la myostatine protège les souris mdx 
en entrainant une diminution de la fibrose musculaire et une augmentation de la force de 
contraction des muscles [2].  
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Afin de déterminer si l’inhibition de la myostatine améliore aussi l’atteinte musculaire chez 
les chiens cDMD, un propeptide bloquant la myostatine a été exprimé dans le foie de quatre chiens 
cDMD de 9-10 mois à l’aide d’un vecteur AAV. Treize mois après l’injection, la masse musculaire avait 
augmenté. De plus, ce traitement a permis de diminuer les niveaux de créatine kinase CK, ainsi que la 
fibrose musculaire [2]. Ce propeptide de la myostatine a aussi été exprimé localement dans les 
membres de deux chiens de 3 mois à l’aide de vecteurs AAV. L’expression du gène du propeptide a 
été suivie par PCR quantitative, western blot et immunofluorescence. La surexpression du 
propeptide de la myostatine a entrainé une augmentation de la croissance musculaire, mise en 
évidence par des myofibres plus larges dans de multiples muscles, et un volume musculaire 
augmenté à l’IRM. 
La follistatine est un peptide d'origine naturelle et un puissant inhibiteur de la myostatine. 
Son utilisation possible dans le cadre des myopathies de Duchenne et de Becker est à confirmer. 
 
V. L’utilisation de cellules souches pour régénérer les fibres des muscles 
dystrophiques 
 
La transplantation de précurseurs des cellules musculaires (myoblastes), de donneurs 
normaux, a été étudiée pour restaurer la protéine dystrophine dans les muscles dystrophiques. En 
effet, les précurseurs musculaires transplantés peuvent se différencier et ainsi exprimer la 
dystrophine dans le muscle, puis persister comme une partie du myotome de manière indéfinie. 
Cette technique permet d’éviter les problèmes liés à la manipulation du très large gène de la 
dystrophine. Cependant, elle nécessite de devoir traiter de grands volumes de muscles. La thérapie 
cellulaire présente un grand intérêt lors des cas plus chroniques, pour lesquels la thérapie génique 
par exemple est presque trop tardive [1].  
Une variété de cellules souches adultes, fœtales et embryonnaires peuvent potentiellement 
contribuer à la régénération de muscles lésés (tableau 12). Les premières cellules choisies lors des 
premières études de thérapie cellulaire dans les années 90 étaient des myoblastes et leurs cellules 
satellites [140].  
 





L’injection de myoblastes à des souris mdx entraine leur fusion avec les cellules de l’hôte et 
restaure l’expression de la dystrophine [1].  
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Chez les patients DMD cependant, l’utilisation de myoblastes n’a pas montré d’amélioration 
fonctionnelle, malgré le fait que des cellules du donneur soient détectées dans leurs muscles [2]. La 
faible efficacité de la transplantation de myoblastes pourrait être attribuée à une forte mortalité des 
cellules dès le début, probablement liée à une faible perfusion sanguine des cellules injectées, à un 
rejet par le système immunitaire et à une faible migration des cellules injectées qui survivent. 
Les myoblastes canins et leur transplantation chez le modèle cDMD ont également été 
étudiés dans les années 1990 [2]. Les myoblastes ont été marqués avec des microsphères 
fluorescentes, puis injectés à des chiens normaux de 3 mois, associés à une toxine musculaire, la 
notexine, et au bleu de méthylène. A 7 et 24 jours post-transplantation, des groupes de cellules 
injectées se sont formés et exprimaient l’ATPase (figure 63). Ceci montre de manière générale que 
les myoblastes peuvent s’implanter et se différencier dans les muscles des chiens. Cependant, il  n’a 
pas été possible d’implanter les myoblastes de manière significative. 
 
 
Figure 63 : Modèle de transplantation autologue de myoblastes chez des chiens normaux. Les cellules 
sont injectées en transcutané (A, droite) ; le bleu de méthylène permet de repérer les sites d’injection (A, 
gauche). De grands agrégats de cellules contenant des microsphères fluorescentes forment des amas (cercles en 
B et C). Les fibres musculaires dans ces amas prennent la coloration ATPase (pH 9,4), le bleu de toluidine 
(images de gauche en C et D) et contiennent des microsphères fluorescentes (images de droite en C et D), à 24 
heures post-transplantation, [2].  
 
De nombreux travaux ont été effectués sur la transplantation de myoblastes dans différentes 
espèces avec des résultats prometteurs. Il a même été possible d’implanter de manière stable des 
cardiomyocytes dans des cœurs de chiens cDMD [2]. Cependant les résultats ont été décevants lors 
des essais cliniques [22]. Le niveau d’implantation des myoblastes pourrait être augmenté chez les 
chiens cDMD en induisant une première tolérance à travers la transplantation de cellules 
hématopoïétiques [2]. Une injection intra-artérielle de cellules souches musculaires allogéniques a 
permis une expression de la dystrophine sur le long terme, ainsi qu’une stabilisation visible des 
lésions pathologiques et de la fonction clinique chez trois chiens cDMD. Contrairement à une 
injection intraveineuse lors de laquelle les cellules sont filtrées par de nombreux organes de l’animal, 
une injection intra-artérielle permet aux cellules d’arriver directement aux muscles et entraine donc 
une implantation beaucoup plus importante de ces cellules au niveau des muscles. De plus, 
l’injection des cellules souches directement dans le diaphragme, au lieu d’une injection systémique, 
peut réduire la migration cellulaire vers d’autres zones touchées et ainsi accroitre les chances de 
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réorganisation musculaire au niveau du diaphragme. En effet, 80% des décès sont liés à une 
défaillance diaphragmatique chez les patients DMD. Cependant, l’injection des cellules souches 
localement dans le diaphragme n’a permis qu’une régénération modérée de l’organisation 
musculaire chez des souris mdx [141]. 
Le poisson-zèbre constitue un bon modèle pour l’étude de la transplantation de cellules 
souches, puisque son développement, notamment musculaire, est très rapide et qu’il est possible 
d’observer les différents stades de développement [3]. Les muscles adultes du poisson-zèbre 
contiennent des cellules mononucléées, qui peuvent être cultivées in vitro, afin de suivre leur 
évolution et la formation de myotubes. Ces cellules peuvent être transplantées à des embryons en 
développement et contribuent ainsi au développement musculaire. 
Par ailleurs, la moelle osseuse offre une population de cellules souches accessibles et 
pluripotentes, donc capables de se différencier en plusieurs types cellulaires. Malgré des résultats 
prometteurs chez la souris mdx, la transplantation de cellules souches de la moelle osseuse (bone 
marrow stem cell (BMSC)) n’a pas permis de restaurer l’expression de la dystrophine chez des chiens 
cDMD [2]. 
D’autres populations de cellules souches adultes pourraient contribuer à la régénération 
musculaire. Les mésangioblastes, cellules souches du mésoderme dérivées des parois vasculaires, 
contribuent à la régénération musculaire chez la souris mdx et le chien cDMD [2]. Ces cellules sont 
multipotentes, avec la possibilité de donner des lignées cellulaires osseuses, adipeuses, myogéniques 
et endothéliales. En effet, il a été montré qu’une masse cellulaire importante pouvait être obtenue 
chez des chiens cDMD et que l’injection de mésangioblastes dans l’artère fémorale permet d’avoir 
accès aux muscles à travers les lits de capillaires. Une expression de la dystrophine, chez des chiens 
cDMD traités avec des mésangioblastes, a pu être mise en évidence par immunohistochimie et 
Western blot. Cependant, des questions ont été soulevées concernant les critères d’évaluation 
utilisés et le rôle qu’avait pu jouer l’immunosuppression dans l’amélioration de la technique. 
Des cellules souches de pulpe dentaire immature d’homme ont également été transplantées 
par des injections artérielles ou intramusculaires chez quatre jeunes chiens cDMD [2]. On a pu 
observer une implantation cellulaire et une expression minimale de la dystrophine.  
Par ailleurs, l’implantation musculaire a été possible après une administration systémique de 
cellules mésenchymateuses du stroma du cordon ombilical (MSCs) et de cellules stromales humaines 
dérivées des cellules adipeuses, (hASCs) chez des chiens cDMD [2]. Aucune immunosuppression n’a 
été utilisée dans ces études. L’expression de la dystrophine a été mise en évidence avec les cellules 
hASCs, alors que ça n’a pas été le cas avec les cellules MSCs.  
 
Le type de cellule souche à utiliser reste un sujet de discussion dans le cadre de la myopathie 

















VI. Phases cliniques chez l’homme des thérapies pharmacologiques et cellulaires 
 
Tableau 13 : Essais cliniques des thérapies pharmacologiques et cellulaires chez les patients DMD [133]. 




Glucocorticoïdes DMD ayant 
perdu la 
marche 
  effet bénéfique sur la 
fonction des membres 
supérieurs 
Prednisone vs Déflazacort DMD III en cours 
Déflazacort DMD I en cours 
Prednisone DMD 
nourrissons 
II en cours 
AINS (VBP15) Volontaires 
sains 
I en cours 
AINS (CAT-1004) DMD I/ II en cours 
Favoriser la production 
d'utrophine 
Ezutromid (ou SMT C1100) DMD I (II envisagé 
courant 
2016) 
Bonne tolérance et 
absorption rapide 
Stimulation production 
d'oxyde nitrique (NO) 
L-citrulline et metformine DMD/ BMD III en cours 
Diminuer le stress 
oxydatif 
Idébénone (atteinte respiratoire) DMD III améliorations significatives 
Favoriser irrigation 
sanguine du muscle 
Inhibiteur de la PDE5 (Tadalafil) DMD III en cours (résultats peu 
significatifs pour l'instant) 
Améliorer la force 
musculaire 
Inhibiteurs de la synthèse de la 
prostaglandine hématopoïétique (TAS-205) 
DMD I (II en 
préparation) 
en cours 
Ciblage des récepteurs 
de la ryanodine (RyR) 
Action sur des canaux calciques 
intracellulaires (ARM210) 
DMD I en cours 
Réduire la fibrose HT-100 (ou dérivé de l'Halofuginone) DMD   suspendu suite à décès 
Anti-myostatine 
Anticorps anti-myostatine (PF-06252616) Volontaires 
sains/ DMD 
I/ II en cours 
Inhibiteur de la myostatine (BMS-986089) DMD I/ II en cours 
Thérapie cellulaire 
Transplantation de mésangioblastes DMD I/ II Bonne tolérance, faisabilité 
OK, études plus larges à 
envisager 
Cellules souches de moelle osseuse DMD I/ II en cours 
Cellules souches de sang de cordon DMD I/ II en cours 
Myoblastes DMD I/ II en cours 
Atteinte cardiaque 
Béta-bloquants (Nébivolol) DMD III en cours 
IECA       
Diurétiques anti-aldostérones (Eplérénone et 
Spironolactone) 
DMD III en cours 
Inhibiteur sélectif du transporteur 
sodium/proton NHE-1 (Riméporide) 






































Les modèles animaux nous ont permis de grandement améliorer la compréhension de la 
fonction biologique de la dystrophine et de la physiopathologie des myopathies de Duchenne et de 
Becker.  
De plus, ils ont constitué d’excellents modèles pour le développement de la thérapie génique 
et pour l’étude de son efficacité et de sa toxicité. D’énormes progrès ont été effectués et beaucoup 
d’obstacles ont été surmontés dans le développement des modèles animaux, au cours de trois 
dernières décennies, pour développer des modèles qui caractérisent aux mieux les myopathies de 
Duchenne et de Becker. Le modèle souris mdx par exemple possède à présent de nombreux variants 
qui permettent de mieux mimer l’atteinte chez l’homme. Une large collection de modèles animaux 
pour les myopathies de Duchenne et de Becker est donc disponible et continue de s’élargir. Bien que 
cela offre des opportunités pour réaliser des comparaisons entre les différentes espèces et le 
passage des thérapies à des mammifères de plus en plus grands, cela rajoute également une certaine 
complexité et une certaine difficulté dans la sélection des modèles pour les études précliniques. Les 
avantages et les limites de chaque modèle peuvent varier selon l’étude voulue. Certains aspects de la 
myopathie de Duchenne cependant, comme l’atteinte neurocognitive, se révèlent être difficilement 
modélisables. De plus, les animaux n’étant pas des êtres humains, les études permettent au fur et à 
mesure d’avoir une idée sur les résultats des études cliniques, mais pas d’en prédire le résultat réel 
chez l’homme. Cependant, les connaissances apportées par les études menées sur les modèles 
animaux s’avèrent indispensables [1], [52], que ce soit dans la recherche d’une thérapie génique, 
cellulaire ou pharmacologique. 
Les modèles non-mammifères Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster et le 
poisson-zèbre Danio rerio, ainsi que les modèles félins, hypertrophiques ou non-hypertrophiques 
sont actuellement rarement utilisés dans les études sur les thérapies contre la myopathie de 
Duchenne, tandis que les nouveaux modèles récemment développés, le rat et le porc, vont être 
intégrés dans des études de développement de nouvelles thérapies pour les myopathies de 
Duchenne et de Becker. 
Actuellement, les stratégies de thérapie génique notamment celles utilisant différents 
vecteurs viraux ou non, ne sont pas prêts pour un développement clinique à cause de problèmes liés 
à des difficultés de délivrance du transgène, de réponse immunitaire de l’hôte, de purification des 
vecteurs et ainsi de suite. Le développement d’une thérapie génique efficace pour la myopathie de 
Duchenne repose et continuera à reposer fortement sur l’utilisation de modèles animaux. Les études 
animales ne permettent pas seulement d’établir le principe de base d’un traitement, mais ils sont 
également indispensables pour l’optimisation des protocoles avant et pendant les tests humains. 
Certaines études ne peuvent être effectuées sur des individus humains atteints, telles que des études 
nécropsiques ou des études de mesures de force musculaire sur un muscle spécifique in situ et ex 
vivo et nécessitent d’être effectuées sur des modèles animaux [1], [100].  
En effet, guérir une souris déficiente en dystrophine ne s’avère plus hors de portée avec les 
technologies actuelles, ce qui est fortement encourageant dans la recherche de traitements pour 
l’homme. 
Cependant, alors que plusieurs thérapies développées au cours de la dernière décennie ont 
intégré les essais cliniques chez l’homme, de nouvelles problématiques surgissent, telles que la 
réponse immunitaire aux vecteurs AAV ou le transfert des gènes par voie systémique. Il est 
préférable de répondre à la plupart de ces questions via des modèles animaux plus grands, tel que le 
modèle canin cDMD, qui représente bien la maladie chez l’homme, mais dont certaines 





De telles études soulèvent des questions d’éthique, d’une part du fait que les tests soient 
effectués sur des animaux vivants et d’autre part du fait que les myopathies de Duchenne et de 
Becker touchent de très jeunes enfants et qu’il n’est pas toujours facile de réaliser les études 
cliniques dans le contexte de maladies handicapantes évolutives qui font souffrir le patient et sa 
famille. En effet, ces derniers portent beaucoup d’espoir sur un éventuel traitement curatif et vivent 
mal l’échec, d’éventuels effets secondaires ou de faire partie de groupes placebo ; d’autant plus que 
ce sont des malades à risque plus élevé d’anxiété et de dépression de par leur pathologie [142].  
Certaines thérapies avec un risque potentiel, tels que les thérapies géniques ou cellulaires, 
doivent être dans l’idéal testés sur des modèles animaux adaptés, tels que le modèle souris mdx ou 
les modèles canins déficients en dystrophine. Cela soulève des questions d’éthique puisque les 
animaux dystrophiques générés ont parfois des phénotypes sévères et il est difficile de leur assurer 
une vie décente. Par ailleurs, les suivis d’efficacité des traitements sur ces animaux reposent 
notamment sur des biopsies répétées, des euthanasies [2] … Cependant, ces études se font dans un 
cadre très réglementé avec notamment une gestion de la douleur adaptée et l’euthanasie d’animaux 
trop malades. 
Par ailleurs, la rapidité de développement de certaines techniques récemment tel que 
CRISPR/Cas9 soulève certaines questions d’éthique également [143], notamment du fait de sa 
simplicité d’utilisation qui pourrait appeler à un encadrement de sa mise en œuvre en laboratoire. En 
effet, cette méthode présente des avantages techniques à l’origine de sa très rapide diffusion. Il est 
apparu d’emblée important de distinguer trois domaines aux enjeux différents d’après l’INSERM 
(institut national de la santé et de la recherche médicale) : 
« 1/ L’application de la technologie à l’homme qui soulève essentiellement la question des 
modifications de la lignée germinale. 
2/ L’application à l’animal, en particulier aux espèces « nuisibles », qui soulève la question 
d’un éventuel transfert latéral de gènes et l’émergence de dommages irréversibles à la biodiversité. 
3/ Des risques d’atteinte à l’environnement. » 
Le but est d’encourager la recherche sur de telles technologies, tout en prenant certaines 
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RESUME :  
 Les dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker, myopathies les plus répandues chez l’homme et 
dues à une atteinte du gène DMD, entrainent un manque ou l’absence de la protéine dystrophine, impliquée dans 
le soutien des fibres musculaires. Actuellement, il n’existe aucun traitement curatif et le traitement standard 
repose sur l’utilisation de stéroïdes, d’un support palliatif et d’un traitement symptomatique. Les modèles 
animaux, de l’invertébré au grand mammifère, ont permis de grandement améliorer la compréhension de la 
fonction biologique de la dystrophine et de la physiopathologie de la myopathie, même si certains aspects, 
comme l’atteinte neurocognitive, se révèlent être difficilement modélisables. Une large collection de modèles 
animaux est donc disponible et continue de s’élargir. Ils permettent de rechercher des thérapies géniques, 
cellulaires ou pharmacologiques, et d’évaluer leur efficacité et leur toxicité. Ils permettent d’établir le principe de 
base d’un traitement et d’optimiser les protocoles avant et pendant les essais cliniques chez l’homme. Guérir une 
souris déficiente en dystrophine ne s’avère plus hors de portée, ce qui est fortement encourageant pour les 
patients DMD. 
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ABSTRACT :  
 Duchenne and Becker muscular dystrophies, the most common myopathies in humans, are due to a 
mutation in the DMD gene. They lead to the lack or the absence of dystrophin protein, involved in the support of 
muscular fibers. Currently, there is no cure and the treatment is based on the use of steroids, palliative support 
and symptomatic treatment. Animal models, from invertebrates to large mammals, have greatly enriched our 
understanding of the biological function of dystrophin and the pathology of myopathy, even if some aspects, 
such as neurocognitive deficiency, remain difficult to model. A large and still expanding collection of animal 
models is available. They enable the search for gene, cellular and pharmacological therapies and to investigate 
their efficacy and their toxicity. They allow to establish the proof-of-principle of the therapies and to optimize 
the protocols before and during trials in humans. To cure a dystrophin deficient mouse does not seem out of 
range anymore, which is very promising for DMD patients.  
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